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Periodical Passage of Air from the Stomach into the Intestine. 
(In Fasting State, In Man and Animals)* 
By 
W. N. Boldyreff, M.D. 


(Battle Creek Sanitarium, Michigan, U.S.A) 





The pathological condition of air-swallowing or aerophagia is 
well known to practising physicians, but there exists also a purely 
physiological unknown cause explaining the presence of air in the 
digestive tract, i.e. the aspiration of air by the stomach. This sub- 
ject is discussed in the present article. 

In an earlier work on the periodical activity” I stated that during 
the periodical gastric contractions rumbling in the small intestine is 
heard. It is evident that this is due to the presence of air which is 
forced by gastric contractions into the intestine from the stomach ex- 
actly at the moment when perodically secreted pancreatic juice and 
bile are flowing into the duodenum. Admixture of air with the fluid 
and the further progress of this mixture along the small intestine (duo- 
denum and jejunum) cause a characteristic rumbling sound. 

These observations were made in every one of our experiments 
with the periodical activity on dogs and on human beings; during the 
active phase of periodical function intestinal rumbling is always pre- 
sent and so pronounced that it cannot escape attention. But up to the 
present time no one has conducted experiments with quantitative es- 
timation of the amount of air passing from the stomach into the in- 
testine and the nature of this phenomenon remained uninvestigated. 

Why not? This I am about to explain. 

For many years we have conducted experiments on scores of dog's 
and on several people for the purpose of obtaining the periodical se- 
cretion from the duodenum. Always, during the periods of work, 





* Reported February 4, 1931, at the Faculty Meeting of the Battle Creek Sani- 
tarium and at the Ann. Meeting of Am. Physiol. Soc. in the spring of the same year. 
See abstract in Am. J. Physiol., 1931, 97, 507. 
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periodical rumbling was heard; but the air must have entered the in- 

testine in large bubbles not mixing with the fluid which is always pre- 

sent during the periods of work ; then proceeded along the intestine, 

where it was partly absorbed into the blood through the intestinal wall. 

In dogs we sometimes had to obtain the periodical fluid, not from 

the duodenum where it first appears in the intestine, but from various 

portions of the jejunum or even ileum; but I have never observed a 

foamy fluid, that is to say, a mixture of periodical secretion with 
the air. 

Last winter I happened to operate with the kind help of Dr. A. 

H. Kretchmar on a dog in order to obtain his periodical fluid. At 

the usual place in the dog’s duodenum we inserted the ordinary me- 

tallic cannula, but soon it was drawn into the intestine. We then re- 

peated the same ope- 

ration on the same 

dog, inserting a can- 

nula8cms.lower. As 

the result of the two 

operations the duo- 

denum was attached 

to the abdominal wall 


in two places, instead 
of one as is the case 
in typical operation 
(See Fig.). 

When the dog 
recovered after each 


The first arrow indicates the place of the first 5 
operation; the second arrow indicates the fistula operation we began 
in the intestine after the second operation. collecting periodical 


fluid as usual. 

After the first operation there was a secretion of the usual perio- 
dical mixture of’pancreatic juice and bile and intestinal juice, from 
the duodenal fistula. Rumbling was, of course, heard, but there was 
no foam. 

After the second operation I always obtained some foam instead 
of the fluid. At times, for a whole period of work, there was only the 
foam, secreted in the quantity of from 200 to 300.c.c. But more fre- 
quently there was some periodical fluild with this foam. 

The phenomena described here were observed for several months, 
but later the quantity of foam started to decrease and in one year the 
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decrease reached 1/10 of the original amount remained (about 20 c.c. 
of the foam). 

When collecting this foam separately, I would allow it to settle 
with the aid of centrifuge: and I then obtained from it exactly the 
amount of periodical fluid which is the usual average for one period 
of work, i.e. about 30 c.c. 

The set foam contained about 10 times less fluid as compared to 
its former volume. 

The quantity of foam was rather constant yet it sometimes varied. 
In cases where the periodical activity was weak there was very 
little foam, but being more foam when there was stronger periodical 
activity. On the average we had from our dog (male, 3 years old 
weighing 21 kilos) for each period of work slightly over 100 c.c. of 
foam, when fluid was also being secreted. But when there was no 
fluid at all, we would get as much as 300 c.c. of foam as already men- 
tioned above. Hence the amount of air to be deducted from these 
figures, we find to be equal approximately 100 c.c. or more for one 
period of work. 

Since this dog, on the average, has 5-6 periods” of work in 24 hours, 
during this length of time about 500 c.c. of air will be moved from his sto- 
mach into his intestine (the volume is measured at body temperature). 

In his periodical activity this dog in no way differed from other 
dogs we studied ; and since the periodical activity is a function which 
is constant and unchangeable in quantity, we can assume that in other 
dogs, during periodical rumblings, each 24 hours, about 500 c.c. of air 
enter the intestine from the stomach. 

Then how is the air supply restored in the stomach ? 

He who has had sufficient work with registration of periodical 
gastric contractions, knows that at times the registering apparatus, 
introduced into the stomach, indicates a negative pressure. Usually 
this occurs after strong periodical contractions and especially after 
long periods of work. 

Of course, this condition is of short duration. Probably, in the 
movements of the neck and some other movements, the esophagus 
admits some air from the naso-laryngeal cavity into the stomach, un- 
til the negative pressure disappears. 

From this we conclude that in a fasting state, the air is constantly 
entering the stomach from the outside and it is forced by the stomach 
into the intestine where it is partly absorbed by the blood or lymph 
capillaries. 
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It has been long since proven that the periodical activity is exactly identical 
in dog and man, and it is also accompanied by similar rumbling in the duodenum 
(experiments of Dr. Anichkoff®” in my laboratory, experiments of Cannon’s® 
laboratory, Carlson’s® and others); hence it is certain that the same suction of 
the air into the stomach and its passage into the intestine, in the fasting state, 
occur in human beings as well. 

But since the human periodical activity is more developed (and the human 
stomach is larger than the canine),” it is natural to assume that there is more 
air entering the human stomach and the small intestine. 

This air may bring various microbes into the intestine. 

Since there is no advent of air into the intestine from the stomach during 
digestion, the ancient hygienic rule which advises one not to go out with an 
empty stomach during an epidemic, has a sound foundation. 

Recently I listened to a discussion between some practitioners (about 50 
persons participated in it) with regard to the origin of the intestinal air. 

This excited dispute was lengthy but of no avail. Most of them insisted 
that the air found in the intestine is a product of fermentation of the food. Only 
one of these physicians put forth the opinion that some air may be swallowed 
by the patient and be passed on from the stomach into the intestine. 

They decided to solve the dispute by making an analysis of the intestinal 
air, if they can succeed in gathering a sufficient quantity of it. Then the pre- 
sence of N would indicate that the theory of air absorption is correct. 

The data given in this paper confirm that this opinion is correct ;* these 
data testify to a new faculty in the function of the digestive apparatus hitherto 


unknown. 
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* Tam not denying the commonly known fact that fermentation in the intestines 
generates some gas, but this gas is mostly formed in the colon, and not in the small 
intestine. 





Fetor ex Ore (Halitosis)* 


By 
W.N. Boldyreff. 


(Battle Creck Sanitarium, Michigan, U.S.A.) 





Bad breath (fetor ex ore) is a common affection quite familiar to 
the general public. However its cause and the physiological basis for 
the same are not known even to the medical world. And when the 
cause of an evil is unknown, it is difficult to combat it successfully. 

Yet the matter is very simple. 

We shall not refer to the cases in which bad breath is caused by 
some diseased conditions in the mouth, the nose, the pharynx or the 
lungs ; such cases being comparatively rare and not typical. 

There is a special case of a peculiar breath odor present in the severe dia- 
betes mellitus. Then in the exhaled air frequently one discerns presence of ace- 
tone which has a peculiar odor. Apparently acetone is excreted by the lungs, 
the kidneys, the sweat glands and perhaps by some other glands (in the diges- 
tive apparatus). This case does not fit in the definition of the typical “/fetor 
ex ore” and I am mentioning it in passing to complete the picture. 

From our experiments on dogs and observations on dogs and men, 
we have come to the conclusion that the main source of bad breath is 
in the stomach. This odor is rather uniform and constant (in the com- 
position of the gases responsible for the odor). However, it is more 
correct to say that the foul breath is due to a mixture of several dis- 
tinct gases ; some predominate in light cases (odors resembling that 
of fresh hay and straw or fermenting beverages) and others in severe 
cases (those resembling the odor of a rotten egg). 

We shall not deal with the chemistry of this phenomenon but dis- 
cuss only its physiological basis and clinical significance. 

There has been an opinion that bad breath is due to exhalation of some 
malodorous nitrogenous substances which reach the lungs, in certain conditions, 
through the portal and vena cava circulation. This view, however, has never 
been confirmed by facts. 





* Reported June 10, 1931, at the Staff Meeting of the Battle Creek Sanitarium. 
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Such an erroneous opinion may be based on the very valuable data of 
Nencki and Pavlov” who have found in their experiments on dogs that the 
vena portae blood is richer is ammoniac (or more exactly, the salts of carbamic 
acid) after the use of meat foods. They have further shown, with collaborators, 
in their special experiments on animals having Eck’s fistulae (the vena portae 
blood flowing directly into the vena cava inferior, altogether skipping the liver) 
that in normal conditions the liver changes into urea the poisonous ammoniac 
products which are brought in by the vena portae, thus rendering them harmless. 
In this manner the experiments of Nenckiand Pavlov show that the kidneys, 
and not the lungs, are the place where nitric substances generated in the body 
from the food are excreted. 

On the other hand, such a revolutionary “discovery” (the exhalation of 
nitrogenous substances by the lungs) would disprove the established finding 
that the blood eliminates, through the lungs, only one constant substance, the 
carbonic acid (CO.) and similar gases. If nitrogenous substances were also 
generated in respiration, they certainly would be discovered in the numerous 
analyses which have been made of the exhaled air. There has been no finding 
of the kind.* It is true that there are cases when the exhaled air contains some 
volatile substances, introduced into the body through the stomach, the lungs, 
the skin or otherwise (turpentine, creasote, chloroform, etc.). Acetone is eli- 
minated in the same manner. All this, however, has nothing in common with 
nitrogenous substances nor with the usual way of elimination through the lungs. 
This is a phenomenon of unusual, extraordinary kind, although well known. 

Thus the opinion of the possibility of fetor ex ore as traced to its source in 
the lungs must be abandoned as one having no scientific foundation. 

As for the gastric origin of the malodorous substances in the ex- 
haled air, this is well known. Persons who have eaten garlic carry its 
odor with them a long time and spread it upon opening their mouths. 
Other strong smelling flavorings (for instance wild garlic or curry 
powder) copiously used in many European and Asiatic torrid zones 
contain some substances which are spread in the exhaled air. 

Asa rule when the mouth is closed the odor of the breath is not 
noticeable even to persons in close proximity. (The afflicted them- 
selves are so used to bad breath that they usually do not notice it at all). 
But when a person having bad breath begins to talk the odor is spread, 
which proves that its source is in the stomach and not in the mouth. 

In light cases of this affliction (when only the small intestine is 
affected) bad breath is noticed only in the fasting state and after food 
is taken it soon disappears altogether. This also plainly indicates its 


In the analyses of air in the Pashutine camera and others built in the same 
manner (Benedict) we find an insignificant admixture of nitrogenous substances, but 
their origin is ascribed not to the lungs but to the skin, since in the Pashutine appara- 
tus man is placed in a chamber and his elimination through the skin is mixed witb his 
exhaled air. 
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source. The presence of bad breath when the stomach is full indicates 
thatthe digestive function is seriously affected (the stomach is involved 
in process of disease). But even inthis case the disease is only functional. 

Physiologists who deal principally with the problems of digestion 
are quite familiar with the characteristic odor of the several digestive 
juices, both in the fresh and decomposed state. The gastric juice has 
as a rule a pleasant sour smell and it does not decompose, because it 
contains hydrochloric acid which destroys the microbes that cause de- 
composition of proteins. 

Fresh normal saliva is nearly odorless ; decomposing saliva has a 
definite (although weak) unpleasant odor, but not such as is observed 
in halitosis. The same is true of the bile; both in the fresh and de- 
composing states it has but a faint odor different from that present in 
cases of foul breath. This is also true of the pyloric (gastric) juice. 
Intestinal juice in the fresh state possesses but a faint odor; when de- 
composed it has an offensive smell, unlike, however, that characteristic 
of bad breath. The intestinal juice almost never enters the stomach 
in large quantities and therefore is practically of no importance in 
this connection. 

This leaves only the pancreatic juice for our consideration. To 
those familiar with the odor of pancreatic juice it is easily recognized 
both in the fresh and decomposing states. The odor of fresh pan- 
creatic juice approaches that of light cases of halitosis and the de- 
cayed pancreatic juice that of severe cases of this affection. 

The following questions arise: (1) How and when does the pan- 
creatic juice enter the stomach? and, (2) Are the conditions in the 
stomach favorable for decay of the pancreatic juice ? 

Today physiologists are well aware of the conditions in which 
the pancreatic juice (both in man and in animals) enters the stomach in 
large quantities, usually in a mixture containing also intestinal juice 
and bile. Of all these conditions we are now interested only in two 
as factors contributing to bad breath. 

The first occurs in the fasting state, in persons with disease of 
the small intestine, when the stomach and small intestine are empty, 
or rather when the intestinal mucosa is hypersensitive. 

It is an established fact that when the stomach and small intes- 
tine are empty, pancreatic juice mixed with bile and intestinal juice 
enters the intestine periodically, the whole amounting to about 60 cc. 
at atime (in man). This fluid is highly irritative to the intestinal 
mucosa. When the intestine is sensitized to irritations, this causes 
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strong intestinal contractions which force a portion of these juices (in 
which the pancreatic juice predominates) to regurgitate into the 
stomach where it remains for a long time. In persons in whom the 
stomach is deficient in the secretion of gastric juice, which acts asa 
disinfectant, it usually has an alkaline reaction when empty and may 
contain a great number of microbes capable of decomposing proteins. 
The pancreatic juice decays easily and being rich in proteins when it 
enters the stomach it soon begins to decompose. 

In the fasting state, with empty stomach and intestine, each new 
portion of the periodically secreted fluid burns the intestinal mucosa 
when it is very sensitive, and this causes a portion of these juices to 
be sent back to the stomach by peristalsis. In this manner the pan- 
creatic juice is repeatedly entering the stomach while it is empty, and 
when present in large quantities, under such conditions, it undergoes 
decomposition by putrefactive microbes, generating a strong odor 
characteristic of bad breath. 

Fetor ex ore cannot, of course, be attributed to the regurgitation 
of the pancreatic juice alone. It is due also to the presence of decom- 
posing microbes in the stomach and other conditions favorable for de- 
composition of proteins of the pancreatic juice (absence of gastric se- 
cretion, gastrointestinal catarrh, etc.). 

The bad odor may be in the stomach and remain unnoticed by 
other people. Usually any increased exhalation and especially con- 
versation help to betray it. 

After the intake of food the gastric content changes its nature. 
When the stomach is capable of producing normal gastric juice, the 
gastric reaction becomes strongly acid and therefore the decay is in- 
hibited, finally ceasing altogether, which does away with bad breath. 

When food enters the intestine from the stomach, residues of de- 
composing pancreatic secretion are carried along (mechanism of gas- 
tric disinfection). Further, the food entering the intestine is there 
mixed with fresh pancreatic juice which is being secreted during the 
process of digestion. Being diluted by food and digestive juices and 
therefore less irritating to the intestinal mucosa, this does not call for 
further regurgitation of pancreatic juice intothe stomach. Moreover, 
the chyme coming into the intestine from the stomach contains some 
acid gastric juice which checks to a considerable extent the irritating 
properties of the pancreatic juice. 

Experiment of May 28, 1931. <A healthy dog weighing 21,400 
grams with a gastric fistula. Some fresh periodical mixture of the 
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pancreatic and intestinal juices and bile, obtained from three other 
dogs with duodenal fistulae, was repeatedly introduced into the dog’s 
stomach, through the fistula. At 11:45 a.m. we introduced 100 cc. of 
this fluid, at 1:45 p.m. another 100 cc. and at 3:30 p.m. 50 cc. more. 
Until 5 p.m. there was no bad odor from the dog’s mouth, while the 
fluid introduced still remained partly in the stomach as verified by 
control tests. At 5 p.m. about 15 cc. of bile-colored fluid flowed out 
of the stomach through opened fistula ; it had an alkaline reaction and 
a definite, although weak, odor of decomposed protein. At that time 
weak unpleasant odor was noticed from dog’s mouth. 

It is appropriate here to recall my former observations on a dog, 
in which I constantly found some periodical mixture of the pancreatic 
and other intestinal juices in the stomach, where it would remain for 
days during the ten-day fasting period. This dog then had, at times, 
a typical fetor ex ore. 

The same was observed later on other dogs. Fetor ex ore is a 
very rare occurrence in dogs because, as compared with man, their 
gastric secretion is much more abundant and therefore acid. Gastric 
juice is the best disinfectant, preventing growth of microbes, decom- 
position of the pancreatic juice in the stomach resulting in the bad odor. 

Besides the causes described of bad breath developing in the fast- 
ing state,* all conditions favoring irritation of the mucosa in the small 
intestine also tend to produce halitosis. The most common example 
is the excessive use of alcoholic beverages, especially those of strong 
concentration, without any food taken afterwards. The more food 
used with alcohol, the more diluted is the alcohol, and the less is the 
irritation it causes to the intestine. Entering the intestine in large 
quantities the alcohol causes a strong irritation of the intestinal mu- 
cosa and thus makes conditions favorable for regurgitation of the in- 
testinal contents into the stomach not only empty, but even filled with 
something. In persons with poorly secreting or totally absent gas- 
tric juice this condition favors decay which generates a bad odor in 
the breath. 

From the above statements it is clear that in order to eliminate bad 
breath one must restore the stomach and small intestine to a healthy 
state so as to render the stomach capable of producing a sufficient 
quantity of gastric juice. Furthermore, one must see that irritation 
of the small intestine is prevented. One must avoid using irritating 





* In severe cases regurgitation and putrefaction of the pancreatic juice in the 
stomach is observed also with the filled stomach and even during digestion. 





10 W.N. Boldyreft 


substances of all kinds, such as alcoholic beverages, pepper, mustard, 
vinegar, horse-radish, etc. 

A regimen must be maintained excluding everything which per- 
sonal experience has shown to have a bad effect on the intestine. In 
many cases, the use of fats should be discontinued. One must eat 
only when hungry and in small quantities, not more than two or three 
times a day. For example: 

Breakfast : one cup of milk, plus two pieces of zwieback. Dinner: 
one cup of soup, some roast to taste, some meat or fish, vegetables 
and greens. Supper: cold servings (half portion as compared to the 
dinner fare), one cup of milk, or two eggs, orange juice and the like. 
One should eat only tasty food, exciting the appetite and producing 
a secretion of the gastric juice. No food at all should be taken except 
at these three meals. This is only an example of the prescribed diet. 
Naturally the patient and his physician could see better concerning 
the individual variations in the meals. 

When these simple measures are ineffective, a gastric lavage 
should be given inthe mornings. Generally, the introduction of warm 
water intothe stomach (drinking) helps to check bad odor in the breath. 
Water dilutes the decomposing material and helps to remove it from 
the stomach into the intestine. When the stomach produces but little 
acid, and the pancreas is quite normal, slightly acid drinks such as 
tea with lemon, orange juice, etc., are helpful. In the most severe 
and neglected cases washing out the stomach for a length of time 
(during several weeks) is of great help. 

Summing all we know about /etor ex ore we come to the conclu- 
sion that bad breath is a typical sign of a functional disease of the 
mucosa of the smallintestine. The disease is very persistent but lends 
itself easily to treatment and with careful and constant adherence to 
simple rules of hygiene in nutrition the named unpleasant symptoms 
are absent for a nuinber of months. But not infrequently the least 
breach in diet produces a relapse and bad breath returns for a certain 
time. The condition of the patient depends mostly on himself. Only 
in children the cause sometimes is traced to the presence of worms in 
the small intestine and then the case requires the care of a physician. 


REFERENCE. 


(1) Hahn, Massen, Nencki,and Pavlov: Archives des sciences biologiques, 
1892, 1. Zaleski, Nencki, and Pavlov: Ibid., 1896,4. Nencki and Pavlov: 
Ibid., 1897, 5. 





Durch Hamoglobininjektion verursachte Hamoglobinurie. 


Von 
Takeo Minatoya. 
(mH KR XK) 


(Aus dem Institut fiir Gerichtsmedizin, Kaiserliche Tohoku- 
Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 


Einleitung. 


Wenn man artfremde Erythrozyten in die Blutbahn injiziert, so 
werden sie im Tierkérper aufgelést. und Hiimoglobin und Stromata in 
der Leber und der Milz weiter verarbeitet. Ist jedoch die Menge des 
befreiten Hiimoglobins in der Blutbahn sehr gross, so kommt es zu 
einer Hiimoglobinurie. Eine Himoglobineinspritzung kann sie auch 
verursachen (Barratt und Yorke,” Sellards und Minot”). Shi- 
mura” konnte beim Hunde durch intravenise Injektion des eigenen 
oder artgleichen Himoglobins Himoglobinurieerzeugen. Es ist aber 
noch nicht aufgeklirt, ob in solchen Fiillen das Hiimoglobin im Harne 
vom injizierten herstammt, oder ob das eigene Hiimoglobin des inji- 
zierten Tiers daran teilhat. Auch eine Liésung artgleicher, hiimoli- 
sierter Erythrozyten kann, in die Blutbahn eingefiihrt, die eigenen 
Erythrozyten des injizierten Tiers auflésen und das Hiimoglobin in 
die Blutbahn befreien (Takizawa, Ishizawa”). Es ist also mig- 
lich, dass nicht nur injiziertes Hiimoglobin, sondern auch von den 

irythrozyten des Versuchstiers befreites Hiimoglobin mit dem Harne 
ausgeschieden wird. Higashi” will trotzdem biologisch erwiesen 
haben, dass Himoglobinurie nur auf dem injizierten, keineswegs aber 
auf dem eigenen Hiimoglobin des Versuchstiers beruhen kann. Er 





1) Barrattu. Yorke, Zeitschr. f. Imm., 1912, 12, 333. 

2) Sellardsu. Minot, Journ. of Med. Research, 1916, 34, 469 
3) Shimura, Virchow’s Arch., 1924, 251, 464. 

4) Takizawa, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1932, 18, 512. 

5) Ishizawa, Noch nicht publiziert. 

6) Higashi, Tokyo Igakkai Zasshi, 1921, 35, 1004. 
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— 


hat niimlich die Priizipitinreaktion zwischen dem Himoglobinharn 
und dem gegen das zur Injektion benutzte Hiimoglobin oder die Ery- 
throzyten gerichtete Immunserum untersucht und ein positives Er- 
gebnis erhalten. Zur Kontrolle hat er die Priizipitinreaktion zwi- 
schen jedem der beiden obigen Immunsera (tiber Antikaninchenhimo- 
globinserum nichts erwiihnt) und dem zur Injektion verwendeten 
Hiamoglobin einerseits, und dem durch Hundeserumininjektion erhal- 
tenen, Hb-haltigen Kaninchenharn anderseits untersucht und beim 
ersten ein positives, beim letzten ein negatives Ergebnis erhalten. 
Dagegen kann aber eingewendet werden, dass sein Versuchsergebnis 
nur beweist, dass bei dieser Hiimoglobinurie der Harn injiziertes 
Hiimoglobin, jedoch nicht, dass er kein eigenes Himoglobin des Ver- 
suchstiersenthilt. Deshalb habe ich vorliegende Versuche angestellt, 
um zu erkennen, ob die Hiimoglobinurie nichts anderes als eine Aus- 
scheidung des injizierten Hiimoglobins ist, oder ob hier die eigenen 
Erythrozyten des Versuchstiers aufgelist werden und zugleich das da- 
bei frei werdende Hiimoglobin mit dem Harne ausgeschieden wird. 


I. Durch Injektion von Erythrozyten oder Hamoglobin 
verursachte Himoglobinurie. 


Als Versuchstiere wurden Kaninchen ausgewihlt. Pferdeery- 
throzyten und zubereitete reine Pferdehimoglobinlisung wurden ver- 
wendet. 

Was den Harn bei der Injektion von Erythrozyten betrifft, so 
liegt, wie Ponfick” berichtet, eine Hiimoglobinurie, aber keine Hi- 
maturie vor. Die Zeit nach der Injektion, in der das intravenis ein- 
gefiihrte Hiimoglobin in den Harn iibertritt, wurde bestimmt. Ob- 
wohl Coca* 20 Min. nach Injektion rot gefiirbtes Serum beobachtet 
haben will, so konnte ich bei meiner Untersuchung durch zeitliche 
Katetherisierung schon 15-20 Min. nach Injektion Hiimoglobinurie 
auftreten und mit der Zeit die rote Farbe sich bis zu dunkelrot oder 
gelbbriiunlich veriindern sehen. Das Hiimoglobin erreichte nach 3-5 
Std. sein Maximum, nahm dann allmihlich ab und verschwand etwa 15 
Std. nach Injektion wieder. Deshalb muss ein grosser Teil der ein- 
gespritzten Erythrozyten schon innerhalb einiger Minuten in der Blut- 
bahn aufgelist werden. Zur Gewinnung reinen Hiimoglobins wurde 
hergestelltes Oxyhiimoglobinkristall benutzt. Es wurde nach H oppe- 





7) Ponfick, Virchow’s Arch., 1875, 62, 273. 
8) Coca, Virchow’s Arch., 1909, 196, 92. 
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Seylerschem” Verfahren hergestellt und umkristallisiert. Es wurde 
in Wasser gelist und dann mit konzentrierter Kochsalzliésung iso- 
tonisch gemacht, der Hb-gehalt wurde durch das Hiimometer von 
Fleischl-Miescher bestimmt, und dann wurde es intravenis injiziert. 
Bei einer Dose von 0,02-0,05 g pro kg Kérpergewicht war keine Ver- 
inderung des Harns zu beobachten, wihrend bei 0,1-0,2 g immer 
Himoglobinurie auftrat. Bei einer Dose von 0,07-0,08 g trat Hiimo- 
globinurie mal auf, mal nicht. Bei der zeitlichen Beobachtung des 
Ubertretens des Himoglobins in den Harn ergab sich dasselbe wie bei 
der Injektion von Erythrozyten. Bei intraveniéser Injektion von 
Pferdehiimoglobin oder -erythrozyten in einer tiber eine bestimmte 
Grenze hinausgehenden Dose tritt wie obige Vorversuche zeigen, 10- 
15 Min. nach Injektion Hiimoglobinurie ein. 3-5 Std. nach Injektion 
erreicht die Hiimoglobinausscheidung ihren hichsten Punkt, wobei 
der Harn dunkelrot-gelblichbraun gefiirbt ist; danach verblasst die 
Farbe allmihlich, und 15 Std. nach Injektion verschwindet das Hiimo- 
globin wieder spurlos. 


II. Harn nach Injektion einer Globinlésung. 


Globin ist eine wichtige Proteinkomponente des Hiimoglobins 


und wirkt bisweilen ebenso wie dieses. Daher wurde seine Wirkung 
auf den Harn untersucht. Das Globin wurde nach Schulz,” Gam- 
gee und Hill’ aus Pferdeoxyhiimoglobinkristall isoliert, neutrali- 
siert und ausgeschieden, auf einem Papierfilter gesammelt und einige- 
mal mit Wasser gespiilt. Zur Injektion wurde es in Natronlauge- 
oder Salzsiiurelisung aufgelist, d. h. in einer 0,9% NaCl-haltigen N/50 
HCl- oder N/50 NaOH-Lisung bis zu 10% iger Konzentration. Von 
dieser Lisung wurde dann je nachdem eine Menge von 2 bis 10 ccm 
pro kg Kérpergewicht intravenés eingespritzt und der Harn auf Blut 
und Eiweiss hin untersucht, u. z. jenes durch die Guajakprobe, dieses 
mit Sulfosalizylsiure. 

Bei einer grossen Dose geht das Tier friiher oder spiiter zugrunde, 
und der Harn zeigt in keinem Fall Blutreaktion, nur selten Eiweissreak- 
tion. Zur Kontrolle wurde eine 10 ccm 0,9% NaCl enthaltende N/10 
HCl- oder N/10 NaOH -Lisung pro kg Kérpergewicht injiziert, ohne 





9) Hoppe-Seyler, Handbuch der physiologisch- und pathologisch-chemische 
Analyse, Berlin 1924, 9. Aufl. 519. 
10) Schulz, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1898, 24, 449. 
11) Gamgee u. Hill, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 1904, 4, 1. 
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dass die Tiere dadurch zugrunde gingen. Der Tod nach Einspritzen 
von Globinlésung kann also nicht auf die Siiure oder das Alkali zu- 
riickgefitihrt werden, sondern muss auf dem Globin selbst beruhen. 
Um festzustellen, ob Globin zusammen mit dem Harne ausgeschieden 
wird, habe ich die Prizipitinreaktion zwischen dem Harn nach Glo- 
bininjektion und dem gegen Globin gerichteten Immunserum unter- 
sucht. Bei der Ausfiihrung der Priizipitinreaktion mit dem Antiglo- 
binserum kann es bei seiner Titerbestimmung nicht, wie gewéhnlich, 
das Antigen zu verdiinnen. Deshalb verfuhr ich folgendermassen. 
Ich habe Globin in einer 0,9% NaCl enthaltenden N/300 NaOQH-Lé- 
sung im Verhiiltnis von 1 : 500 aufgelést, d.h. eine 500fach verdiinnte 
Globinlisung bereitet. Diese wurde weiter mit einer N/300 NaOQH- 
0,9% NaCl-Lisung bis zur erforderlichen Konzentration verdiinnt. 
Der auf diese Weise gefundene Wert des Antiglobinserums betriigt 
1:2000. Mit Hilfe dieses Antiserums habe ich nun untersucht, ob 
nach Globininjektion Globin in den Harn ausgeschieden wird, und 
habe dabei gefunden, dass bei den Kaninchen Nr. 1-4, denen 5-7 ecm 
Globinlisung injiziert worden war, die Eiweissreaktion im Harn ne- 
gativ, die Prizipitinreaktion von 1:10 bis 1:40 aber positiv war, und 
dass bei Nr. 5 und 6 die Eiweissreaktion positiv und demgemiiss die 
Priizipitinreaktion von 1:80 bis 1: 100 auch positiv war. Ohne Zwei- 
fel ist beim Harn normaler Kaninchen die Priizipitinreaktion negativ 
gegen Antiglobinserum. 


Tabelle I. 


Harn nach Globininjektion. 
(Globinprazipitinserum 1:2000) 





Verdiinnungsgrad d. Harns 


Kaninchen 


5 10 20 40 80 100 200 500 





++ + + _ _ 
+t ++ + + _- 
+ + - - = 
++ +t one om — 
tH Ht tH ++ +t + 
tH Ht 1 tt tt tt 
Kontrolle A -- _ -- -— 
Kontrolle B — —_ _ —- ~ 


++ Reaktion positiv in 15 Minuten; ++ Reaktion positiv in 30 Minuten; + Reaktion 
positiv in 1 Stunde; — Reaktion negativ in 1 Stunde. 


Die Prizipitinreaktion zwischen Antiglobinserum und dem Harn 
nach Injektion von Globinlésung war nicht nur bei positiver, sondern 
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auch bei negativer Eiweissreaktion immer positiv, woraus man er- 
sieht, dass das injizierte Himoglobin zusammen mit dem Harne aus- 
geschieden wird. 


III. Quelle des Hamoglobins bei Hamoglobinurie. 


Um festzustellen, ob das nach Hiimoglobininjektion im Harne auf- 
tretende Hiimoglobin ausschliesslich vom eingespritzten herriihrt, 
oder ob das Hiimoglobin des Versuchstiers damit gemischt ist, wurde 
folgende Untersuchung angestellt. Zur Herstellung von Immunsera 
wurden einerseits Kaninchen gegen Pferdehiimoglobin und anderseits 
Meerschweinchen gegen Kaninchenhimoglobin immunisiert. Die 
Prizipitinreaktion zwischen jedem der obigen Immunsera und dem 
Harn bei einer durch Injektion von Pferdehiimoglobinliésung oder 
Pferdeerythrozyten erzeugten Himoglobinurie wurde untersucht und 
dabei zwischen dem betreffenden Harn und dem Antipferdehiimo- 
globinserum eine positive Reaktion und zwischen jenem und dem An- 
tikaninchenhimoglobinserum eine negative Reaktion beobachtet. 
Tab. II zeigt die Priizipitation zwischen jedem dieser beiden Sera und 
dem Himoglobinharn. 


Tabelle II. 


Hiimoglobinurie. 
(Titer d. Antipferdehimoglobinserums 1:10000) 





cabs Verdiinr sgr . Ha | 
a rdiinnungsgrad d. Harns | 
Nr. prs 


| Bemerkung 
50 100 500 1000 5000 10000 | 











| 
7 | +H ++ — Pferde-Hb-Kristall inj. 
8 | + 7 - ” 
29 | # tH + - 
10 
11 | 


Ht +t -- Pferde-Erythrozytenbrei inj. 
Ht tt ++ — ” 


Diese Harne zeigten keine Prizipitation gegen Antikaninchenhimoglobinserum 
(1:1000). 


In allen Fallen reagiert der Harn gegen Antipferdehimoglobin- 
serum positiv, gegen Antikaninchenhimoglobinserum negativ. Dar- 
aus geht hervor, dass Hiimoglobinurie nur durch die injizierten Pferde- 
erythrozyten oder das Pferdehiimoglobin verursacht wird, d. h. dass 
sie eine Ausscheidung des injizierten Hiimoglobins ist. 
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IV. Volum und Zahl der Erythrozyten vom Versuchstiere. 


Takizawa” will erwiesen haben, dass sich intraabdominal ein- 
gefiihrtes Hiimoglobin in der Blutbahn nachweisen liisst. Ishi- 
zawa” berichtet, dass eine intravasale Hiimoglobininjektion die Zahl 
und das Volum der Erythrozyten vermindern kann. Da sich hiernach 
eine Auflésung der Erythrozyten und somit Verschwinden des Hiimo- 
globins aus der Blutbahn vermuten liisst, so liegt die Vermutung nahe, 
dass bei einer nach Hiimoglobininjektion auftretenden Hiimoglobin- 
urie auch das eigene Hiimoglobin des Versuchstiers ausgeschieden 
wird. 

Da das bei Auflésung weniger Erythrozyten frei werdende Hii- 
moglobin in der Regel im Kérper verarbeitet wird, ohne dass Hiimo- 
globinurie hervorgerufen wird, so ist die Vermutung nicht unbegriin- 
det, dass das eigene Hiimoglobin des Versuchstiers, bei dem durch 
Pferdehiimoglobininjektion Hiimoglobinurie erzeugt wurde, selbst bei 
mehr oder weniger starkem Ubertreten in die Blutbahn im Kérper auf- 
bewahrt und nicht zusammen mit dem Harne ungenutzt ausgeschie- 
den wird, da es ja niitzlicher als artfremdes Hiimoglobin ist. 

Obwohl sich bei Hiimoglobinurie kein Kaninchenhimoglobin 
(Hiimoglobin des Versuchstiers), sondern nur injiziertes Hiimoglobin 
mit Hilfe von Antihimoglobinsera im Harne nachweisen liisst, so darf 
man doch nicht ohne weiteres daraus schliessen, dass das Hiimoglo- 
bin des Versuchstiers keine Beziehung zu Hiimoglobinurie hat. Ich 
habe zuerst die Erythrozytenzahl im zirkulierenden Blut und das 
Erythrozytenvolum bei Kaninchen mit Hiimoglobinurie festgestellt, 
um den Einfluss der Hiimoglobininjektion auf sie zu erkennen, und 
erhielt das in Tab. III wiedergegebene Resultat. Die Zahl der Ery- 
throzyten wurde nach Thoma-Zeiss’ Ziihlmethode und ihr Volumen 
mittelst des Hiimatokrits von Hedin bestimmt. 

Tab. IIL A zeigt das Ergebnis bei Pferdehiimoglobininjektion, 
Tab. III B das bei Kaninchenhimoglobininjektion. Wie aus diesen 
Tabellen ersichtlich, tritt bei einer Dose von 0,1 g pro kg Kérperge- 
wicht Hiimoglobinurie ein; beim Kaninchen Nr. 14 sinkt z. B. die Zahl 
der Erythrozyten von 6,33 Millionen bis auf 5,21 Millionen und ihr 
Volumen von 38 bis auf 33, beim Kaninchen Nr. 20, dem eine maxi- 
male Dose von 0,55 g injiziert worden ist, sinkt die Zahl der Erythro- 
zyten von 6,01 Millionen bis auf 4,48 Millionen und ihr Volumen von 
38 bis auf 30. Bei Kaninchenhiimoglobininjektion sinkt, wie Tabelle 
B zeigt, beim Kaninchen Nr. 25, dem 0,2 g injiziert worden ist, die 
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Tabelle III. 


A. Erythrozytenzahl und -volum nach Injektion von 
reinem Pferdehiimoglobin. 





{ 


Zahl l 
1980 | (Million) > 0,05 


Datum 
(1933) 


chen 
Nr. 
| Hb-urie 


Kérper- 
| gewicht 
(g) 


| Kanin- 


» | vor Inj. 


| Volumen | 

Zahl 7,03 6,98 —_ 

Volumen | | 43 \gows S 
? Zahl 3,33, 5,36 5,21) 5,50) 5,75) 6,266.45) ||, 

2080 | 142)! Volumen | 381 36, 83| 33) 34 38 38 = |/*'8 

2080 | 10 Zahl 7| 5,57) 6,18) 5,80) i 6,38) 
Volumen | 36 34) 34) 34! 37| 37] 

2590 Zahl 58 5,06 5,58) 5,29) 5,20) 5,39) 5,81) 6,52 

a | Volumen 32} 32} 30| 30) 380) 35) 38/ 

Zahl 5,46 | 5,44) 5,95 6,29) \ 

| Volumen | 36, 34 34 | 86) 36) f 

2180 | 184 /| Zahl | 6,13) 5,05) 5,50) 5,20) 5,18) 5,48 6,20) \ 

my Volumen 40 34) 36| 35) 35) 35) 40) f 

| 1970 Zahl 6,64 6,15 5,73, 5,58) | 5,82) 6,05) 6,52 |, 

me | °"°\) Volumen | 42 38| 34) 32) =| 88 40 41/f” 

| 9190 Zahl 6,01 4,52) 4,48 ck 6.12) 

' Volumen | 38, 30) 30} 82} 34] 35] 38/ 


} } 


2010 | 


Og 
0,15¢ 
2010 | 0,152 | 
0.25 ¢ 


55 £g 


0,552 | 





| 


Inj. 
menge 


(g) 

Nr. 

nach 
72 Std. 
pro Kg. 


Kanin- 


Datum 


gewicht 
chen 
vor Inj 
nach 
48 Std. 
IHb-urie 


| 


voll 6,66 33) 5,50, 6,54 \ 
ae 42} 35, 37| 88 37| 36] 38 
olumen | 

Zahl 15 5,35 5,13 - 
Volumen 39| 34 32 | 88 
Zahl |6,68,5,46 | 5,99) 5,701 6 

| Volumen 38| 34 | 87| 87 
Zahl 3,97| 6,27 | 6,82 6,70 6,7 
Volumen | 38 | 39 | 38 
Zahl | 5,65, 5,28 5,35 | 5,56 5 
Volumen | 39) 38 38 | 388 
Zahl 5,21) 5,38 | 5,41 | 5,52 
Volumen | 34| 34 | 34 | 36 
Zahl 5,91 5,84 5,69 
Volumen 38, 36 35 35 
Zahl 6,59) 6,52 | 6,40 6,49 
Volumen | 38) 38 | 38] | 40 

10. II. | 2040 | 292 \ em ioe “a Nach 3 Std. gestorben 10g 

12. IT. 1950 | 809 { ae "ia “aa Nach 2 Std. gestorben 12¢ 
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Zahl der Erythrozyten von 5,65 Millionen bis auf 5,28 Millionen und 
ihr Volumen von 39 bis auf 38, und beim Kaninchen, dem die maxi- 
male Dose von 1,2 g injiziert wurde und das 2 Std. nach Injektion zu- 
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grunde ging, sinkt die Zahl der Erythrozyten von 6,75 Millionen bis 
auf 5,33 und ihr Volumen von 42 bis auf 36. 

Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, vermindert sich die Zahl und 
das Volum der Erythrozyten des Versuchstiers durch intravasale 
Hiimoglobininjektion, ganz gleich, ob Pferde- oder Kaninchenhimo- 
globin eingespritzt wird, mit anderen Worten, sicherlich verschwin- 
det ein Teil der Erythrozyten aus der Blutbahn. Auch wenn die 
Menge des injizierten Hiimoglobins tiber eine bestimmte Grenze hin- 
aus gesteigert wird, so nimmt doch die Erythrozytenzahl keineswegs 
dementsprechend ab. Ausserdem ist der Einfluss der Kaninchen- 
himoglobininjektion kleiner als der der Pferdehiimoglobininjektion, 
was vermuten liisst, dass der Einfluss artgleichen Hiimoglobins auf 
den Organismus weniger stark als der des artfremden ist. Damit ist 
aber keineswegs die Auflésung der Erythrozyten und die Hiimoglo- 
binausscheidung geklirt. Deshalb habe ich bei Kaninchen, welchen 
so viel Hiimoglobin in die Blutbahn injiziert wurde, dass ein bedenk- 
licher Zustand eintrat die Zahl und das Volum der Erythrozyten und 
die priizipitierende Wirkung des Antikaninchenhiimoglobinserums 
gegen das Hiimoglobin der Himoglobinurie untersucht, um zu er- 
kennen, ob das eingespritzte Hiimoglobin allein oder zusammen mit 
dem eigenen Kaninchenhiimoglobin ausgeschieden wird. Das Er- 
gebnis zeigt Tab. IV. 


Tabelle IV. 


Erythrozytenzahl und -volum nach Injektion von reinem 
Pferdehimoglobin. (Grosse Menge) 
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| 
Zahl 6,09 5 4,80 | 4,92 
Volumen 40| 382) 82] ; 34| 34 

ae 6,50 | 4,72 | 5,24 | 5,73 5,71 
- II. | 1760 | 325)! Volumen | 44| 32| 86| 36] 38| 38 
f| Zahl 6,29 | 4,67 5 | 6,02 
Volumen 40| 30 35 38 
Zahl 6,27 | 5,36 | 5|\ Nach ca. 


. II. | 2200 


IIT. 





i 
5. III. 34 3 \! Volumen 40; 34} f gestorben 














Die Giftigkeit des kristallisierten Pferdehiimoglobins scheint ge- 
ring zu sein, weshalb auch bei grosser Dose die Mortalitiit klein ist, 
mag’ sie auch Hiimoglobinurie hervorrufen. Kaninchen Nr. 33 z. B. 
dem 2,0 g pro kg Kérpergewicht injiziert wurde, geriet einige Stun- 
den nach Injektion in einen bedenklichen Zustand, erholte sich aber 
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bald wieder, und Kaninchen Nr. 34, dem 2,5 g pro kg Kérpergewicht 
injiziert wurde, ging etwa 7 Std. nach Injektion zugrunde. Trotzdem 
ist die Abnahme der Zahl und des Volumens der Erythrozyten nicht 
so betriichtlich wie bei den anderen Fiillen. Auch die Priizipitin- 
reaktion des Himoglobinharns gegen Antikaninchenhimoglobinserum 
war negativ. 

Nach obigem Ergebnis allein beurteilt, kann Pferdehiimoglobin 
Hiimoglobinurie hervorrufen, das heisst aber nichts anderes als Aus- 
scheidung des injizierten Hiimoglobins. Wie verhiilt es sich nun da- 
mit, wenn man statt einer Lésung von reinen Pferdehimoglobinkristal- 
len eine stromatafreie, hiimolysierte Pferdeerythrozytenlisung be- 
nutzt? Ist dabei dieselbe Wirkung auf das Versuchstier zu beobach- 
ten? Oder kann eine etwa beigemengte, vielleicht bei der Hiimolyse 
entstandene Substanz die Kaninchenerythrozyten schiidlich beein- 
flussen und sie schliesslich auflésen und infolgedessen zur Ausschei- 
dung des eigenen Hiimoglobins des Versuchstiers im Harne fiihren ? 
Zur Klirung dieser Frage wurde der Hiimoglobinharn ebenso wie 
oben mit Hilfe von Antikaninchenhimoglobinserum analysiert, nur 
dass hier als Injektionslisung eine hiimolysierte Pferdeerythrozyten- 
lésung diente, bei Nr. 37 und Nr. 39 z. B. war die Priizipitation die- 
ser Himoglobinharne gegen Antikaninchenserum negativ. Volum 
und Zah] der Erythrozyten zeigt Tab. V. 


Tabelle V. 


irythrozytenzahl und -volum nach Pferdehimoglobininjektion. 





| 
Datum 
(1934) 


chen 
I 
| vor Inj. 


} 


Kérper- 
| gewicht 
(g) 
Kanin- 


— lar , f Zahl 6,21 5,16 5,02 5,25 
~ Volumen 4 84) 34| 34) 
— Zahl 38 5,11 4,86) 5,13 

16, I. F Volumen g 82, 34| 34) 
- Zahl »79 5,59 5,50 5,83 

8. IIT. 5 \ Volumen 36. 36) 38 
Zahl 4,85 | 

8. TIT. | Volumen | : 32 f 
Zahl 4,85 | 
Volumen § seis ~ 


Nach 2 Std. gestorben 


9, TTT. ach 2 Std. gestorben 


Wie aus obigem Ergebnis ersichtlich, wird das in die Blutbahn 
des Versuchstiers eingefiihrte Himoglobin sofort mit dem Harne aus- 
geschieden und kann also Abnahme der Zah] sowie des Volums der 
Erythrozyten und des Verhiiltnisses dieses letzten zum Volum des Blut- 
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plasmas bedingen. Obwohl man danach Verschwinden der Erythro- 
zyten aus der Blutbahn vermuten kann, vermochte ich mit Hilfe des 
Antikaninchenhimoglobinserums doch keine Ausscheidung des eige- 
nen Hiimoglobins des Versuchstiers in den Harn festzustellen. Des- 
halb habe ich versucht, auf Umwegen zu erkennen, ob das Hiimoglo- 
bin im Harne nichts anderes als injiziertes Hiimoglobin ist, indem ich 
zuniichst die Menge des injizierten Hiimoglobins und dann die Ge- 
samtmenge des ausgeschiedenen Hiimoglobins im Harne bestimmte 
und sie miteinander verglich. In allen Fiillen wurde der Hiimoglo- 
binharn, nachdem das Hiimoglobin in ihm unter Zusatz der erforder- 
lichen HCl-Menge in Hiimatin tibergefiihrt worden war, im Dubos- 
queschen Kolorimeter mit der Standardlisung verglichen. Die Stan- 
dard-Hiimatinlésung wurde aus einer Pferdehiimoglobinlésung, deren 
Konzentration mit dem Fleischl-Miescherschen Kolorimeter ermit- 
telt ward, durch Uberfiihren des Hiimoglobins in salzsiiures Hiimatin 
hergestellt. 

Aus diesem Ergebnis ersieht man, dass die Menge des injizierten 
Hiimoglobins und die des ausgeschiedenen nicht tibereinstimmen, viel- 
mehr diese kleiner als jene ist. Beim Kaninchen Nr. 40 z. B. betriigt 
das injizierte Hiimoglobin 1,28 g, die Gesamtmenge des ausgeschie- 
denen dagegen 1,034g¢. Dieses Ergebnis beweist also, ebenso wie die 
bisher erwiihnten, nicht, dass durch die Auflésung der Erythrozyten 
des Versuchstiers sein eigenes Hiimoglobin ausgeschieden wird. 


IV. Zusammenfassung. 


Fasse ich obige Versuchsergebnisse zusammen, so zeigt sich 
folgendes : 

1. Bei der durch intravasale Hiimoglobininjektion erzeugten 
Hiimoglobinurie riihrt das Hiimoglobin im Harne vom injizierten her ; 
ob das Hiimoglobin des Versuchstiers daran teilhat, ist durch Hiimo- 
globinpriizipitinreaktion schwer nachzuweisen. 

2. Injiziertes Globin wirkt schiidlich und wird als solches zu- 
sammen mit dem Harne ausgeschieden. 

3. Durch injiziertes Hiimoglobin kann die Erythrozytenzahl ab- 
nehmen und das Volumsverhiiltnis der Erythrozyten und des Blut- 
plasmas sich veriindern, wonach vermutlich ein Teil der Erythrozyten 
aus der Blutbahn verschwindet. 


Zur Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Prof. T. Ishikawa, 
meinen herzlichsten Dank fiir seine Hilfe und freundlichen Ratschlige aus. 








Studien iiber den Einfluss der Einatmung von Sauerstoff sowie 
von kohlensdaurereicher bzw. sauerstoffarmer Luft 
auf den Energie- und intermediaren 
Kohlehydratumsatz. 


V. Mitteilung. 


Beeinflussung der Milchsaureresynthese bei nieren- 
exstirpierten Tieren. 


Von 


Kongo Kodera. 
(H st & Bl) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 


an der Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Einleitung und Versuchsmethode. 


In der ersten Mitteilung” vorliegender Studien habe ich darauf 
hingewiesen, dass die Resynthese der Milchsiiure unter der Einat- 
mung reinen Sauerstoffes; sowie kohlensiiurereicher bzw. sauerstoff- 
armer Luft nicht wie in der Norm vor sich geht. 

Es haben aber Spiro,” Ryffel,? Campbell u. Webster,” Lil- 
jestrand u. Wilson,” Fléssner u. Kutscher,® Herxheimer u. 
Wissing,” Jervell® u.a. den Nachweis erbracht, dass, bei der durch 
Muskelanstrengung hervorgerufenen Hyperlaktazidiimie eine Mehr- 
ausscheidung der Milchsiiure durch den Harn erfolgt. Aus Grund die- 
ser Feststellung ist wohl zu erwarten, dass auch bei der Laktatinjek- 
tion zum mindesten ein Teil des zugefiihrten Laktates durch die Nie- 
ren ausgeschieden wird. Fernerhin haben vy. Terray” und Araki" 


K odera, Tohoku Journ, Exp, Med., 1934, 28, 203. 

Spiro, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1877-78, 1, 111. 

Ryffel, Journ. Physiol., 1909-10, 29, 24. 

Campbellu. Webster, Biochem, Journ., 1922, 16, 106. 
Liljestrand u. Wilson, Journ. Biol. Chem., 1925, 65, 773. 
Fléssneru. Kutscher, Miinch,. med. Wschr., 1926, 1434. 
Herzheimeru. Wissing, Zeitschr. exp. Med., 1927, 56, 812. 
Jervell, Acta Med, Scandinav., 1928, Supp. 24, 40. 

v. Terray, Pfliiger’s Arch., 1896, 65, 393. 

Araki, Hoppe-Seylev’s Zeitschr., 1891, 15, 335. 
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konstatiert, dass die Einatmung von sauerstoffarmer Luft zu vermehr- 
tem Milchsiiuregehalt im Harn fiihrt; Hewlett, Barnett und Le- 
wis'” hingegen, dass durch die Einatmung von sauerstoffreicher Luft 
der Milchsiiuregehalt im Harn abnimmt, wiihrend Davis, Haldane 
u. Kennaway™ und Eppinger, Kisch und Schwarz” u. a. eine 
gesteigerte Siiureausscheidung durch die Einatmung von kohlensiiure- 
reicher Luft bemerkt haben. 

Im Hinblick auf obige Untersuchungsergebnisse einer Reihe von 
Autoren liisst es sich leicht vorstellen, dass die Veriinderungen des 
Milchsiiurespiegels im Blut, welche bei nierenexstirpierten Tieren un- 
ter der Einatmung von Luft abnormer Zusammensetzung durch Milch- 
siiurezufuhr hervorgerufen werden, von denselben bei gesunden Tie- 
ren in erheblichem Masse abweichen. In vorliegender Arbeit habe 
ich Kaninchen, nachdem ich ihnen die beiden Nieren exstirpierte, wiih- 
rend der Inhalation von reinem Sauerstoff, kohlensiiurereicher oder 
sauerstoffarmer Luft eine bestimmte Menge von milchsaurem Na- 
trium intravends injiziert und habe dann beobachtet, unter welchem 
Verhalten die zugeftihrte Milchsiiure resynthetisiert wiirde, zu glei- 
cher Zeit habe ich auch dabei die Veriinderungen der Blutkohlensiure 
und des Sauerstoffverbrauchs erforscht. 

Als Versuchsmethode ging ich folgenderweise vor: Kaninchen wurden friih- 
morgens niichtern an einem elektrisch angewirmten Tierhalter gefesselt und 
unmittelbar darauf ohne Vornahme der Narkose einer doppelseitigen Neph- 
rektomie unterworfen. Die Einfiihrung der Kaniilen in die Trachea und A. 
carotis zwecks Gasinhalation und Blutentnahme sowie die Herstellung der ein- 
zuatmenden kohlensiurereichen oder sauerstoffarmen Luft geschahen in ganz 
derselben Weise, wie in erster Mitteilung” geschildert worden ist. Im tibri- 
gen wurde der Versuch erst dann angestellt, nachdem Versuchstiere fiir 2 Stun- 
den nach Beendigung derartiger Operation in gefesselter Kérperlage ruhig be- 
lassen worden waren. Sonstige Untersuchungsmethoden waren ganz dieselben, 
wie sie in erster Mitteilung beschrieben worden sind. 


Versuchsergebnisse. 
I. Versuch bei der Einatmung von reinem Sauerstoff. 
1. Bei der Einatmung von reinem Sauerstoff beim 
Unterlassen der Laktatinjektion. 


An 4 nephrektomierten Kaninchen, welche den reinen Sauerstoff 


11) Hewlett, Barnett u. Lewis, Journ. Clin. Invest., 1916, 3, 317. 
12) Davis, Haldane u. Kennaway, Journ. Physiol., 1920, 54, 32. 
13) Eppinger, Kischu. Schwarz, Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 160. 
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mittels des Roth’schen Apparates inhaliert haben, wurde zuniichst 
nur der Einfluss der Sauerstoffinhalation auf den Blutmilchsiiurespie- 
gel, den O,-Verbrauch und die Blut-CO, gepriift (Tab. 1 u. Fig. 1). 
Die Blut-CO, hatte nur bei Versuch 3 nach Eréffnung der Inhala- 
tion eine Tendenz zu allmihlicher Abnahme, wiihrend sie bei anderen 
3 Versuchen unter unerheblichen Schwankungen fast konstant blieb. 
Der Blutmilchsiurespiegel betrug vor Sauerstoffinhalation 26,4— 
39,2 mg/dl, im Mittel 33,2 mg/dl, diese Zahl kann gegeniiber dem in 
erster Mitteilung angegebenen Ruhewert bei gesunden Kaninchen als 
ziemlich hihere Werte betrachtet werden. Nach Eréffnung der Sauer- 


Tabelle 1. 


Versuche unter der Inhalation von reinem Sauerstoff. 





Kér- is 

. |perge-| Zeit | Atem-| Puls- | a 

AF. | wicht (Min.) | zahl | zahl | Diff. Volum Diff. | “°™ | Diff. 
mg/dl; . 4° : pro | 

(kg) | in % % in % Min, | 2” % 


Milchsiure Blut-CO, | 0.-Verbrauch 


80 272 | 34,7 47,0 
86 | 272 | 34,7/+ 47,0/+0 | 15,6 
‘ 266 | : re 47,0/+ 0 | 17,6 


Vor d. Inhal. 
10’ nach 
iW « 


268 | 37,9 | +4 47,00 |/+ 0 17,0 | +4 
266 | 33 . 47,0 |+ 0 17,0 | + 


4 y ” 
TY » 


¥ 
| 

25/4» | 268 | § : 47,0;+ 0 | 17,6 
| 


Vor d. Inhal. | 228 3s 53,5 
10’ nach 232 | 387 51,9 13,6 
15’ 5, | § 232 | 31,6 51,9 15,5 
2° | 6! 230 ¢ 55,4 | + 3,6 14,6 
47 . 220 { 63,5 | + 15,5 
— «= | 230 é | 61,9 |— & 17,7 
Vor d, Inhal. 72 | 258 36 66,2 
10’ nach 68 | 258 34,7 63,4 | — 4,3 9,7 
Ww 68 258 34,7 - 63,4 g 11,6 
wv » 262 35 i 60,6 F 14,5 
4Y ws | 62 252 | 35 E 59,7 sf 14,3 
70’ 258 | 53,3 14,1 
206 58,4 

10 nach 62 220 2: | 59,5 | + 16,3 
wv in 62 216 26,4 | + 61,7 + 6 16,1 
27 58 216 23,8 | - | 61,7 | + 16,9 
4 — yy 56 216 | 26,1 61,0 | + 4, 15,9 
TY ws 58 208 25,1 f 58,4 | + 

















Vor d. Inhal. 69 241 33,2 
10 nach 67 246 32,6 
ly 243 | 82,0 | 
2Y » | 64 244 30,6 | 
47 239 | 31,8 | 
70/ | 65 241 31,5 


nm Oo 
— 
or) 

so 


i) 
ou 
woo oS 


Mittelwert 
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Fig. 1. Versuch bei der Einatmung von stoffinhalation war die 
reinem Sauerstoff. (Versuch 4.) Blutmilchsiiure im all- 
gemeinen mehr oder 

minder abzunehmen 

geneigt, namentlich bei 

Versuch 2 nahm sie am 
auffallendsten ab, in- 

—jvzuemm dem sie nach 25 und 40 
Minuten eine Abnahme 

um 26,3% aufwies; in anderen Versuchen war sie nur in geringem 





























Masse verringert. 

Der O,-Verbrauch lag wihrend der ersten 10 Minuten nach Er- 
éffnung der Sauerstoffinhalation bei 9,7-16,3, durchschnittlich 13,8 
ccm pro Minute; diese Werte waren bedeutend niedriger iin Vergleich 
zum Mittelwert bei gesunden Kaninchen. Bald darauf war er in der 
Mehrzahl der Fille zu gradueller Zunahme geneigt. 

Die Atemzahl und Pulszahl blieben durch Sauerstoffinhalation 


fast unbeeinflusst. 


2. Bei Laktatinjektion unter der Einatmung von 
reinem Sauerstoff. 


Im Ablauf von 10 Minuten nach Eréffnung der Einatmung von 
reinem Sauerstoff wurde 5 nephrektomierten Kaninchen das Natrium- 
laktat verabreicht und der Versuch daran angestellt (Tab. 2 u. Fig. 2). 

Nachdem die Blut-CO, durch Sauerstoffinhalation allein fast un- 
veriindert geblieben war, wurde sie in der 5. Minute nach Laktatin- 


Tabelle 2. 


Versuche bei Laktatinjektion unter der Einatmung 
von reinem Sauerstoff. 





0.-Ver- 


Milchsiure Blut-CO, 
. brauch 


a = % — | Bemerkun- 
Vo- vp. | °° pie gen 


(Min.) 


Nn 
& mg/dl Dift. lum | ; >| pro 
7) a. | in % 


Atemzahl 


in ; in % | 
70 Min.| “7” 


Koérpergewicht 


Vor d. Inhal. 236 38,6 Q 5,7 com 15% 
Vord.Injekt.| 78/230 38,6 4 t 19,3 Natr. lact. 
o 97/ nach Inj. 224! 65,6 |+ 9,4/+17,3/ 25,0, + 29.5) iv. 
paced 232, 62,0 + 7,6|+1% 21,2'+ 9,8 
| 30/ }204 51,4 + 5,8 |-+ 20,6 + 6,7 
6 /204;) 41,2 4 43,9|+ 4,3) 21,5 + 11,4 


| 
| 
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0,-Ver- 
brauch 


Milchsaure | Blut-CO, 


Bemerkun- 
gen 


| Vo- | - 

Diff. Mie | pig. | °°™ | Diff. 
in 2 nm! in % | Pr? | ine 

ai. 9 Min. - 


Zeit 
(Min.) 


Pulszahl 


| 
mg/dl 


Koérpergewicht 
(kg) 


42, 47,1) 5,6 cem 15% 
41,2 — 2,8) 48,0/+ 1,9! 14,3 Natr. lact. 
73,3 + 72,9] 52,5/+11,5| 21,0 iv. 

66,9 + 57,8| 50,7|+ 7,6) 21,0 


57,9 + 36,4 50,7 | + 19,1 


Vor d. Inhal. | 

| Vor d. Injekt.| 
5/ nach Inj. | 
Wn w | 
30’ ” ” | 

} 


nw nw | 


StS HS =3 oor 
Oe ewe | 


no bo we 


6 ” ” 


45,7|+ 7,6) 48,9/+- 3,8) 18,4 + 


| Vor d.Inhal. | 240| 27,0 | 51,8 5,7 com 15% 
Vor d.Injekt.) 70/240) 28,3'+- 4,8| 50,9 18,6 Natr. lact. 
& nachInj.| 84 254| 56,6 +109,5| 59,2|+14,3/ 25,3 |-+ | iv. 

iY » w» 250} 48,9'+ 81,0) 55,5 + 20,4! 4 

3Y 4» » | 78/250] 39,2/+ 45,2| 56,4/+ 8,9| 20,1 

re 250) 28,3 4 | 55,5 4 19,8 | +- 


Vord.Inhal.| 82 240; 40,5 50,3 5,2cem 15% 
Vord.Injekt. 76 248 38,6 50,3 + 14,2 Natr. lact. 
2,08 5 nach Inj.| 68 220) 63,7 + & 55,8 + 9 18,9 + i.v. 
2 fhe ai 84 252 60,4 4 56,6 +12,5) 17,4 + 
38Y » eo 72 248 52,1 +4 3,6; 59,38 +17,9 18,5 4 
67 ,, * 80/250 44,4 + 61,1 +21,5, 18,4 - 
Vor d. Inhal. | 114| 208) 33,4 5,7 4,2cem 15% 
Vor d. Injekt.) 94/208 37,9 4 7,8 Natr. lact. 
5/ nach Inj.| 82/224 63,0\+ 88,5 5 + 21,6 +176,9) icv. 
1 210, 59,2 + 76,9| 48,5/+ 6 18,0 +130,8 
OY x 92/204) 51,4\+ 53,8) 50,: 15,9 +-103,8 
67 ,, |} 52/204) 39,9|/+ 19,2 . 16,7 114,1 


Vor d. Inhal. | 235) 36,4 
Vor d. Injekt.| 77 | 237! 36,9/+ 1,4 yD |- 9, 14,8 
Mittel-| 5/ nach Inj, 240 64,4 4 53,1 |+ 22,4 
wert _ ws es 242) 59,5 /+ f 
WY » - 838 234. 50,4 
67 os 233 39,9 


Fig. 2. Versuch bei Laktatinjektion jektion in allen Fillen 
unter der Einatmung von reinem ° 

Sauerstoff. (Versuch 1.) deutlich vermehrt ge- 
funden, so nahm sie 

hier um 6,1-17,3% zu. 
Hernach nahm sie mei- 
stens allmihlich ab, 
nach 60 Minuten trat 
sie nahe an den Wert 
vor Inhalation heran, 
konnte dennoch nicht 
vollkommen _ wieder- 


— Injett, 
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hergestellt werden. Bei Versuch 3 war sie ausnahmsweise nicht her- 
abgesetzt, sondern vielmehr immer mehr erhoht. 

Die Blutmilchsiure betrug in der 5. Minute nach Laktatinjektion 
56,6-73,3 mg/dl, im Mittel 64,4 mg/dl. Sie nahm also hier um 57,1- 
109,5%, im Durchschnitt um 76,9% zu. Von diesem Zeitpunkt an 
war sie in allen Fiillen allmihlich vermindert, um nach 60 Minuten bis 
auf eine Zunahme von 4,8-19,2, durchschnittlich 9,6% abzusinken. 
Sie kam niimlich nahezu auf das Niveau vor der Inhalation zuriick. 

Der O,-Verbrauch nahm durch Laktatinjektion bedeutend zu, 
diese Zunahme vollzog sich im unmittelbaren Anschluss an die Injek- 
tion aufs intensivste, um dann aber immer kleiner zu werden, nach 60 
Minuten wies er jedoch noch ziemlich erhéhte Werte auf. 

Die Atemzahl war durch Laktatinjektion meistens vermehrt; die 
Herzschlagzahl wurde miissigen Schwankungen unterworfen, deshalb 
war diese kaum feststellbar, im Durchschnitt aber mehr oder minder 
gesteigert. 

Wenn man diese Ergebnisse mit denen des Versuchs, wo man nor- 
malen Kaninchen unter Einatmenlassen von atmosphiirischer Luft oder 
dem Sauerstoff das Laktat injizierte, vergleicht, so stellt sich heraus : 
Wiihrend bei normalen Kaninchen die Blutmilchsiiure in 30-60 Minuten 
nach Injektion vollkommen auf das friihere Niveau zurtickkam, auch 
die Blut-CO, und der Sauerstoffverbrauch nach 60 Minuten wiederher- 
gestellt waren, konnte bei nephrektomierten Kaninchen hingegen 
weder die Blutmilchsiiure, noch die Blut-CO,, noch der O,-Verbrauch 
in oben genannter Zeitspanne vollkommen wiederhergestellt werden. 
Hieraus geht also klar hervor, dass bei nephrektomierten Kaninchen 
die Resynthese der Milchsiiure not leidet, und, indem sie nicht durch 
den Harn ausgeschieden werden kann, im Blut retiniert wird. 


II. Versuch bei der Einatmung von kohlen- 
siiturereicher Luft. 


Bei der Einatmung von kohlensiiurereicher Luft beim 
Unterlassen der Laktatinjektion. 


Zuvirderst wurden an 4 Tieren, denen die beiden Nieren exstir- 
piert worden sind, die Veriinderungen, die durch Inhalation einer Luft 
die 5,96-9,78% Kohlensiiure enthilt, ausgelist wurden, beobachtet 
(Tab. 3 und Fig. 3). 

Die Blut-CO, nahm durch Inhalation von kohlensiiurereicher 
Luft anfiinglich rasch, alsdann immer langsamer zu. Ein Uberblick 
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Tabelle 3. 


Versuche unter der Einatmung von kohlensiurereicher Luft. 





, 0.-Ver- 
Milchsiure Blut-CO, "Ver 
: brauch 


— - - Bemerkun- 
| pin. | Yo-| pie, | ee™| pier, gen 
mg/dl) 


: > lum}, >| pro| , 
in 9 ; in 2 
919 ? | Min. ad 


Pulszahl 


| 


N 
Kérperge wicht 
(kg) 
Atemzahl 


Vord.Inhal. 56 | 290 27,0} | Inspirations- 
, 10’ nach 104/244 23,6 |—12,6| 58,2|-+-25,2) 19,1 luft: CO, 9,78 
wv CS 100/208 25,1 |— 6,0| 59,1|+27,1) 20,4 6,8 %, Oo 20,44. 
a 104/208 25,1/— 6,0) 62,3/+34,0| 19,2 + 0,5 
4V ~«s, 104 | 212 21,9 |\—18,9| 65,1|+ 40,0) 17,9 6,3 
ae 102 | 206 23,2 |- -14,1 | 68,8 )-+48,0) 17,9 — 6,3 


Vor d. Inhal. | 100| 240! 33,4] 50,1 Inspirations- 
10’ nach 112 | 258) 27,7 -_ 17,1 59,3 +-18,4; 11,5 luft: CO, 7,38 
Ww « 96 | 248) 27,0 [- -19,2 61,0 +21,8) 14,.3|\+ 24,3 %, 0» 20,032. 
i «2 96/232 27,7|—17,1) 59,8|)4-18,4; 16,0 ba 89,1 
47 =O 112/240; 24,4/— 26,9, 59,3 +18,4| 15,9/+ 38,3 
7 « 120 | 240 20,6 | -38,3 61,0 +21,8) 13,4 16,5 
Vor d. Inhal. 2/264) 27,7 | 60,3 Inspirations- 

| 107 nach 256) 27,1 2,2, 75,8|-+25,7) 7,8 luft: CO, 5,98 
iv « 256/ 25,1'— 9,4 75,8 |-+ 25,7 | 11,5 /+ 9,00 20,215. 
2h’ } 240; 24,4 —11,9, 78.5\;+30,2; 8,6/+ 
46, 258| 23,2 —16,2/ 80,3/+38,2| 10,3/+ 
ww ft 256) 20,6 —25,6) 81,3)+34,8| 10,6 


Vor d. Inhal. 260, 41,8 | 60,9 Inspirations- 
10/ nach 20 244 35,9, —14,1| 79,0,+29,9/ 6,5 luft: CO, 7,56 
i « 38 240! 34,1/—18,4| 79,9|+31,2|} 9,9'+ 52,3) 95,0. 20,5725. 
2 » 258| 34,1|—18,4| 83,1 |+36,5| 14,3 | +120,0 
40”, 36 260! 29,6 “19,2 | 85,8/+40,9) 14,6 |+ 124,6 
WwW 134 268) 26,1 '- 40,0) 83,7 |+37,4) 12,6 /-+ 93,8 
| | | | 
Vor a. Inhal. | 69 264 | 32,5 | 54,5 | 
10’ nach 104/251} 28,6'|—12,0| 68,1 |+ 25,0) 
Mittel- 15’ ,, | 


11,2 
102 | 238) 27,8 —14,5| 69,0 |+-26,6 | 14,0|4 
wert 25’ ,, 1104|235| 27,8/—14,5| 70,8/+29,9/ 14,5/+ 29, 
40° 5 1106 | 243) 24,! 3,7| 72,6|4+ 33,2] 14,7/+ § 


a= | 107 243) 23 ‘ 74,7 |+37,1 13,6 | 4 


Fig. 3. Versuch bei der Einatmung iiber prozentuelle Zu- 
von kohlensdurereicher Luft. . aia 

(Versuch 3.) nahmen in allen Fallen 

. ergibt niimlich folgen- 

des: 10 Minuten nach 

Inhalation nahm die 

Blut-CO, um 18,4-29,9, 

im Mittel um 25,0% zu, 

tax nach weiter fortgesetz- 
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ter Zunahme wies sie schliesslich im Ablauf von 70 Minuten eine Zu- 
nahme um 21,8-48,0, durchschnittlich 37,1 % auf. 

Die Blutmilchsiure, die vor Inhalation, wie oben erwiihnt, im 
Vergleich zu der bei gesunden Kaninchen erhéht war, war nach Eréff- 
nung der Inhalation ausnahmslos herabgesetzt. Diese Herabsetzung 
vollzog sich unmittelbar nach Eréffnung der Inhalation ziemlich rasch, 
bald darauf relativ langsam, aber bis zum Ablauf von 70 Minuten fort- 
laufend. Die prozentuelle Abnahme der Blutmilchsiiure betrug niim- 
lich in 10 Minuten nach Inhalation 2,2-17,1, im Mittel 12,024, nach 70 
Minuten 14,1-40,0, durchschnittlich 31,1%. 

Der O,-Verbrauch lag wiihrend 10 Minuten nach eréffneter In- 
halation von kohlensiiurereicher Luft bei 6,5-19,1, im Mittel bei 11,2 
ccm pro Min. Diese Werte waren iiusserst kleiner im Vergleich zu 
den Werten, die bei der Inhalation von kohlensiiurereicher Luft bei 
gesunden Kaninchen ermittelt wurden.” Der danach erfolgte O.- 
Verbrauch verhielt sich je nach dem untersuchten Individuum ver- 
schieden und wies auch miissige Schwankungen auf; im Durchschnitt 
war er um weniger als 30% vermehrt. 

Die Atemzahl war durch die Inhalation deutlich und zwar bis 
zum Abschluss des Versuchs stetig gesteigert; die Pulszahl nahm hin- 
gegen nach der Inhalation meistens ab, diese Abnahme setzte sich 
noch weiter fort. 


2. Bei Laktatinjektion unter der Einatmung von 
kohlensiiurereicher Luft. 


10 Minuten nach Eréffnung der Inhalation von der Luft, welche 
7,24-10,68 % Kohlensiure enthielt, wurde 5 Kaninchen das Natrium- 
laktat injiziert und die dadurch hervorgerufenen Veriinderungen be- 
obachtet (Tab. 4 und Fig. 4). 

Die Blut-CO, nahm bei der Kohlensiiureeinatmung allein bis zum 
Ablauf von 10 Minuten nach eréffneter Inhalation rasch, alsdann lang- 
sam zu, bei nachfolgender Laktatinjektion war sie 5 Minuten danach 
noch stiirmischer erhéht und behielt dann unter unerheblicher Schwan- 
kung erhihte Werte noch weiter bei. 

Die Blutmilchsiure wies im Ablauf von 5 Minuten nach Laktat- 
injektion die Werte von 50,8-86,8 mg/dl, einen Mittelwert von 64,4 
mg/dl auf, unter danach eintretender allmiihlicher Abnahme sank sie 
zwar nach 60 Minuten bis auf 24,4-50,2, durchschnittlich 39,4 mg/dl 
ab, zeigte aber dennoch, im Vergleich zu den Werten vor der Kohlen- 
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siureinhalation, eine Zunahme um durchschnittlich 29,6%. 
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Und weil 


die Blutmilchsiiure, die bei der Kohlensiiureeinatmung allein in der- 
selben Zeitspanne ermittelt wurde, wie oben geschildert, im Vergleich 
zum Vorinhaltionswert einen um 30% verminderten Wert aufwies, 


Tabelle 4. 


Versuche bei Laktatinjektion unter der Einatmung von 
kohlensiurereicher Luft. 





Zeit 
(Min.) 


Nr. 
Kirpergewicht 
Atemzahl 


Vord.Inhal.| 39 
Vor d. Injekt. 100 
5/ nach Inj. | 128 
Y » ” 132 
38yY (i, js 
60/ 99 9 120 
|Vord.Inhal.| 88 
| Vor d. Injekt.) 120 

5/ nach Inj. | 120 
15’ 116 
112 
116 


SY « 
60’ 
Vor d. Inhal., | 116 
Vor d. Injekt.| 120 

5’ nach Inj, | 132 
15/ 120 
30 112 
60/ 116 


” 
” 
” 


” 


” ” 


” ” 


” ” 


| 106) 2 


Milchsaiure 


Diff. 


mg/dl, . 
in % 


30,9 
22,5 
54,7 |4 
49,5 |-+- 
41,8 |+- 
36,0 


7; 
74 
60,2 
35,3 
16,5 


27,0 
21,2 
57,2 /+-111,7 
54,0 +100,0 
45,7|+ 69,2 
38,6 + 42,9 


21,5 


21,9 
-15,4 
50,8 
45,0 
36,7 


24,4 


- 29,7 
+132,0 
+105,5 

67,6 


11,4 


Blut-CO. 


Vo- 
lum 


Diff. 
in % 


6,7 
+ 13,9 
+11,1 
+-16,6 
+19,4 


+- 16,5 
+ 31,1 
+ 36,2 
+ 36,2 
+-36,2 


5 |-+-45,6 


+56,4 
4+-56,4 


3 |-+-39,0 


66,3 


+52,1 


0.-Ver- 
brauch 


Bemerkun- 
gen 


Inspirations- 


15,4 60,4 
19,6 |+-104,2 
13,3 + 38,5 
14,1 |+ 46,9 


9,0 
19,8 |+-120,0 
21,3 +136,7 
21,3 +156,7 


13,9|+ 54,4 


13,8 

27,2 |+ 
24,6 78,3 
17,5|/+ 26,8 
14,1 \+ 2,2 


97,1 


luft: CO, 7,24 
%, Oo 20,71%. 
5,0 cem 15% 

Natr. lact. i.v. 


Inspirations- 
luft: CO, 10,68 
%, Oo 20,63%. 
5,0cem 152%, 
Natr., lact. i.v. 


Inspirations- 
luft: CO, 20,39 
%, Oo 20,39%. 
5,8 cem 15% 

Natr. lact. i.v. 





| Vor d. Inhal, | 102 
| Vor d. Injekt. 124 
1,94) a nach Inj. 
SY » 
69 ,, 


136 
136 
132 


” ” 
” 


76 

92 
100 
108 
112 
112 


Vor d. Inhal. 

| | Vor d. Injekt. 

ats 5’ nach Inj. 
5 | 2,10 iv ,, rs 


” ” 


| 
30’ 
] 16 


” ” 


‘Vor d. Inhal. | 84 
Vor d. Injekt.| 111 
Mittel-| 5/ nach Inj. | 125 
wert |15/ 122 
30° 116 
60/ 119 


” ” 


” ” 


” 


1362 


33,4 
30,9 
86,8 
71,4 
50,8 |-+ 
47,6 |+- 


— 7,5 
159,9 
+113,8 
52,1 


42,5 


| 53,0 


62,1 
68,9 
68,9 


70,3 |+ 


+17,2 
+30,0 
+ 30,0 


32,6 


| 
17,3) 
24,0/+ 
25,9 
26,5 | + 


24,1 |+- 


Inspirations- 
luft: CO, 8,33 
% Oo 20,13%. 
4,9 cem 15% 
Natr. lact. i.v. 








38,6 
33,4 
72,3 
| 66,5 
58,5 
| 60,2 


13,5 | 
87,3 | 
72,3 

51,5 | 


30,0 | 


-f. 


+ 


| 47,3 


59,9 
59,9 
63,1 
61,2 
59,9 


1 26,6 
+ 26,6 
4+-33,4 | 
+-29,4 
+ 26,6 | 


11,1 

17,3 |+ 
19,0 |+ 
16,5 | +- 
16,8 | +- 


46,8 
71,2 
48,6 
51,4 


Inspirations- 
luft: CO, 10,21 
%, Oo 21,03%. 
5,3 cem 15% 
Natr. lact. i.v. 











30,4 | 
24,7 
64,4 


— 18,7| 
+111,8 
258 | 57.3/+ 88,5 
263 | 46,7|+ 53,6) 
262| 39,4/+ 29,6) 


238 


259 


53,0 
64,1 
68,9 
69,7 
68,5 
70,1 


+20,9 
+30,0 
431,5 
+29,2 


432,3 | 


| 
12,2 | | 
20,7 |+ 69,7 | 
22,1/+ 81,1] 
18,5|+ 51,6] 
16,6 |+ 36,1 





K. Kodera 


Fig. 4. Versuch bei Laktatinjektion sollte der Milchsiure- 
unter der Einatmung von kohlen- ‘ 
siurereicher Luft. (Versuch 2.) gehalt im Ablauf von 


60 Minuten nach Lak- 
& tatinjektion obendrein 
I, 


Pr Oe um ungefiihr 60% zu- 
ened genommen haben. 

Der O,-Verbrauch 
nahm wiihrend eines 
unmittelbar auf die 
toniiown Laktatinjektion fol- 

genden Zeitraumes von 
5 Minuten um 38,4-120,0, durchschnittlich 69,7% zu, und wiihrend 
der weiter darauffolgenden 10 Minuten vermehrte er sich in der Mehr- 
zahl der Fille von neuem um geringe Werte und wies dann, trotz 
allmiihlicher Abnahme, wiihrend der letzten 30 Minuten noch eine 
Zunahme um 2,2-54,4%, durchschnittlich 36,1% auf. Wenn man 
diese Zunahme mit der bei Sauerstoffinhalation ermittelten Zunahme 
vergleicht, so erkennt man, dass die erstere gewissermassen grisser 
war und linger andauerte als die letztere. 

Die Atemzahl nahm durch Laktatinjektion bedeutend zu und her- 
nach allmihlich ab. Die Pulszahl war je nach den Fiillen sehr wech- 
selnd, im Durchschnitt aber zeigte sie eine wenn auch geringe, doch 
weiter fortgesetzte Zunahme. 

Vergleicht man nun obige Ergebnisse mit den an gesunden Ka- 
ninchen gewonnenen, bereits in erster Mitteilung erwiihnten Ergeb- 
nissen, so stellt sich heraus, dass, wiihrend bei gesunden Kaninchen 
der Blutmilchsiiurespiegel vor Kohlensiureinhalation durchschnitt- 
lich 24,0 mg/dl betrug, und die durch Laktatinjektion erhéhte Milch- 
siiuremenge nach 60 Minuten auf 25,7 mg/dl absank, dieselbe hinge- 
gen im vorliegenden Versuch, der im Anschluss an die Nephrektomie 
angestellt wurde, nach 60 Minuten noch von dem Ursprungswert ziem- 
lich entfernt lag. Auch aus dem Vergleich zum Ergebnisse des vor- 
hergegangenen Sauerstoffinhalationsversuchs geht zur Geniige her- 
vor, dass bei Kohlensiureinhalation die Milchsiiureresynthese der 
nierenlosen Tieren erheblich not leidet. Auch mit dem O,-Verbrauch 
verhielt es sich aihnlich, bei der Kohlensiiureinhalation niimlich er- 
folgte die Wiederkehr des vermehrten O,-Verbrauchs zum Ursprungs- 
wert mehr verzigert als bei der Sauerstoffinhalation wie auch als bei 
nierenintakten Tieren. Die Blut-CO, verharrte hier auf ihrem erhéh- 
ten Wert liinger als bei den eben besprochenen beiden Fiillen. 
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Ill. Versuch bei der Einatmung von sauer- 
stoffarmer Luft. 


1. Bei der Einatmung von sauerstoffarmer Luft beim 


Unterlassen der Laktatinjektion. 


Hierbei wurde an 4 Kaninchen, die eine nur 7,80-9,45% Sauer- 
stoff enthaltende Luft einatmten, der Einfluss durch den Sauerstoff- 
mangel allein beobachtet (Tab. 5 u. Fig. 5). 


Tabelle 5. 


Versuche unter der Einatmung von sauerstoffarmer Luft. 





\Kérpergewicht 


0,-Ver- 
brauch 


Milchsiure | Blut-CO, 


Bemerkun- 
gen 


Zeit 
(Min.) 


Pulszahl 


Be Vo- , ecm 
— P P 
mg/dl in 


(kg) 


Atemzahl 


Diff. 


240) & 

268)| 36,7 
260} 
266 
260 


| Vor d. Inhal. 
10/ nach Inh. | 
1’ 
25/ 

| 407 


| 
| 
| 
| 
| 


Inspirations- 
luft: ( do 8,952. 


72 
92 
| 96} 

100 
104 


7,3 |—20,7 
7,2|—21,7 


8,0 —13,0 


38,6 |+-13,2 
38,6 |-+-13,2 | 


42,0 |- 
41,1 


70 


| Vord.Inhal. | 
| 10/ nach Inh. 


| 40/ 
| 70 


100} 


280! 39,5|+15,8 


42,0 |—17,5 


8,1 —12,0 





15/ 
25/ 


” 


” 


” 


Vor d. Inhal. 


| 107 nach Inh 


3 | 2,05| 
= 


15/ 
26/ 
40 
1v 


” ” 


” ” 


” ” 


” ” 


92 
116 
120 
132 
128 
128 


80 
.| 108 
| 104 

108 
| 104 


| 104} 


|oo4| 21,3| 


276 
256 
264 | 
260| 36,5 |+ 35,1 | 
264| 39,1 |-+44,8 
276| 41,8|+54,8 


27,0| 
27,0\+ 0 
30,7 |+-13,7 | 


23,6 |+-10,8 | 
29,7 |4-39,4 
29,7 |+- 39,4 | 
86,5 |+-71,4 | 


| 224 | 

| 204 | 
220 

2384 

240 


| 61,2 | 


| 57,1 


| 43,8 |- 


15,1 | 

14,3 5,3 
14,5 |— 3,9 
15,5|+ 2,6 
16,2\+ 7,3 


23,3 
43,8 |— 23,3 
40,2 |— 29,6 
38,4 |—32,7 | 
36,6 |— 35,9 | 


51,3 |—16,2 
50,4 |—17,6 
49,2 |—19,6 
45,6 |— 25,5 
42,0|—31,4 


14,3| 
16,7 |-+ 16,8 | 
17,1 |-+19,5 | 
17,6 |+-23,1 | 


2 | 
19,0 |+-32,9 


Inspirations- 
luft: 0. 8,03%. 


Inspirations- 
luft: 0. 9,45%. 


33,4 | +-56,8 | 





4| 1,95 
| 


Mittel- 
wert 





Vor d. Inhal. 
10% nach Inh. 


15/ 
25/ 
40/ 
70 


” 


” 


” 


” 


64 
100 


88 | 


96 


100 | 


| 96 


Vor d, Inhal. | 


10’ nach Inh 
15/ 
25/ 
47 
7v 


” 


” 


” 


| 77 
.| 104 
| 102 
1109 
1109 


|107 | 


288 
276 
268 
256 
266 | 
260 


27,4 


27,0 
25,7|— 4,8} 
33,4 |+ 23,7 | 
32,0 |+-18,5 | 
39,1 |+44,8 | 
45,0 |-+-66,7 | 
257 | 
256| 28,3/+ 3,3| 
249| 32,6 |+19,0| 
251| 34,2/+24,8 
256 | 38,3 |+89,8 | 
264 | 39,9 |+-45,6 | 


| 51,3] 


43,6 |—15,0 
44,5 |—13,3 
43,6 |—15,0 
40,0 |—22,0 
37,3 |—27,3 


54,9 | 


45,7 |—16,7| 1 
45,2|—17,7| 1 
44,0|—19,8| 1 
41,3|—24,8/ 1 
39,5 |—28,0) 1 


Inspirations- 
7,1 luft: 0. 7,80%. 
8,0 |-+12,7 
8,0 + 12,7 

5/+ 5,6 
1,4 | 

1,6|/+- 1,8] 
1,7|+ 2,6} 
8,7 |+20,2 | 
3,0|-+14,0| 
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Fig. 5. Versuch bei der Einatmung Die Blut-CO, 

— “(Versus 2) rm. nahm durch diese O.- 

arme Luft anfiing- 

lich ziemlich rasch, 

alsdann relativ lang- 

sam im Laufe der In- 

halationszeit von 70 

zea Minuten unaufhir- 
lich ab. 

Die Blutmilchsiiure war in 10 Minuten nach Inhalation bei einem 
Versuch konstant, bei einem anderen ein wenig vermindert, bei an- 
deren 2 Versuchen ziemlich vermehrt. Im durchschnittlichen Wert 
war sie ein wenigerhéht. Nach Ablauf des oben genannten Zeitraumes 
nahm sie immer rascher zu, um schliesslich nach 70 Minuten um 15,8- 
66,7, im Mittel um 45,6% zuzunehmen. Eine derartige Erhéhung des 
Blutmilchsiiurespiegels ist recht grésser gegentiber derjenigen Er- 
héhung, welche bei nierenintakten Kaninchen in erster Mitteilung 
gefunden wurde, und zudem ist es bemerkenswert, dass, wiihrend bei 
Tieren mit unversehrten Nieren die Blutmilchsiiure schon in 35-50 
Minuten nach Eréffnung der Einatmung von sauerstoffarmer Luft den 
maximalen Betrag erreichte und dann meistenfalls zur Abnahme ge- 
neigt war, sie bei nephrektomierten Kaninchen dagegen selbst bis 
zum Ablauf von 70 Minuten fortdauernd zunahm. 

Der O,-Verbrauch pflegte bei der Einatmung eines solchen Gases 
deutlich verminderte Werte als bei der Einatmung von reinem Sauer- 
stoff aufzuweisen und in beinahe demselben Masse wie bei der Inhala- 
tion von kohlensiiurereicher Luft abzunehmen. Und obzwar er im 
Laufe der 70 Minuten langen Inhalation des oben angefiihrten Gases 
den miissigen, individuell verschieden grossen Schwankungen unter- 
worfen war, so hatte er doch im grossen und ganzen eine Tendenz zu 
stufenweiser, wenn auch geringer Zunahme. 

Die AtemZahl wurde durch Inhalation deutlich gesteigert, die 
Pulszahl verhielt sich wechselnd, blieb aber im Durchschnitt fast kon- 


Blut -CO, 
li Blutmilch oure 


ys 
4? 
Ji 0. Verivrauch 


2 
oo Ioholet 





stant. 


2. Bei Laktatinjektion unter der Einatmung von 
sauerstoffarmer Luft. 


An 3 Kaninchen, welche 10 Minuten nach eréffneter Einatmung 
der 8,57-9,05% Sauerstoff enthaltenden Luft das Natriumlaktat in- 
jiziert bekamen, wurde der Versuch angestellt (Tab. 6 u. Fig. 6). 





Milchsiureresynthese bei nephrektomiertem Tiere 


Tabelle 6. 


Versuche bei Laktatinjektion unter der Einatmung von 
sauerstoffarmer Luft. 





] : 
Milchsiure | Blut-CO. 0,-Ver- 

2 brauch 
se. Ve . ———-| Bemerkun- 
Diff. iff. ot Diff. -— 
. Os 2 Oo 2 /) 
in%o | /0 | Min.| '™ 


Pulszahl 


Zeit 
(Min.) 


“ 
-< 


Atemzahl 


m g/dl) 





Vord.Inhal.! 60| 284! 22,5 54,5 | | Inspirations- 
Vor d.Injekt.| 96| 260) 27,0/+ 20,0] 45,3/—16,9| 13,4 | luft: 0, 8,57%. 
5/ nach Inj. | 104 | 300| 63,6 |-+182,7| 49,6|— 9,0) 17,9|+33,6 | 4,8 com 15% 

(15  » |100|304| 59,5/+164,4| 45,3|—16,9| 18,7|+39,6| Natr. lact. iv. 


13? 4 w» | 96/296| 48,6|+102,7| 42,6|—21,8| 18,5 |+38,1 | 


CY » » 96 | 294 | 43,7 |+- 94,2 | 40,2 | 26,2 17,1 |+-27,6 





Vor d.Inhal. | 100| 240} 23,5 | | 60,3 Inspirations- 
Vor d. Injekt 127 | 248 29,7 |+ 26,4) 60,4|—16,4| 10,0 luft: 0, 8,80%. 
2 | 2,00 5’ nach Inj. | 127 | 282) 54,4/+131,5|) 55,8|/— 7,5) 14,5/+45,0, 5,0 cem 15% 
F iy » | 120 288 | 54,4/-+131,5| 54,9|— 9,0) 15,3 |+53,0 | Natr. lact, i.v. 
80 | 124) 280) 49,5 +110,6 | 54,9 | — 9,0 13,2 +32,0| 
60/ }118| 280) 40,5 |+ 72,3) 50,4 —16,4| 12,9 |+29,0| 





Vor d.Inhal. | 76/220)| 38,6 | 47,6 | Inspirations- 
Vor d. Injekt.| 100 | 240; 38,2;— 1,0) 40,9;—14,1| 15,1} luft: 0, 9,05%. 
5/ nach Inj. | 116/240| 66,3|+ 71,8| 40,9/—14,1| 19,2 +27,2| 5,4 com 15% 
- ” 112) 228) 57,0/+ 47,7| 37,8|—21,6| 18,9'+ 25,2) Natr. lact. .v. 
SY’ - 116/220) 51,4/+ 33,2) 37,8/—21,6/ 19,0 |+ 25,8 
OY -» » |100|}208)| 52,1/+ 35,0) 38,7|—18,7;| 17,8|+-17,9 





Vord.Inhal.| 79/248} 28,2 | 64,1| | 

Vor d. Injekt. 108| 249| 31,6/+ 12,1) 45,5/—15,9| 12,8 
Mittel-| 5’ nach Inj. | 116) 274| 61,4/+117,7| 48,8/— 9,8! 17,2|+34,4| 
wert | 15/ 111 | 273| 57,0'+102,1| 46,0;—15,0| 17,6 |+37,5 | 

30/ | 112/265) 49,8/+ 76,6| 45,1|—16,6, 16,9|+32,0| 

60/ 105 | 261 | 45,4/+ 61,0) 43,1)—20,8) 15,9/+24,2 


Fig. 6. Versuch bei Laktatinjektion Die Blut-CO.,, wel- 
ire ee che durch Einatmung 
der eben geschilder- 

ten ‘Luft abgenommen 
hatte, nahm durch Lak- 
tatinjektion im gerin- 
gen Masse zu. Ob sie 
gleich hernach allmih- 
lich herabgesetzt war, 
erwies sich doch der 
Prozentsatz der herab- 
gesetzten Blut-CO, in 
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allen Fillen als geringer gegeniiber demjenigen Prozentsatz, der 
bei unterbleibender Laktatinjektion in derselben Zeitspanne ermit- 
telt wurde. 

Die Blutmilchsiiure erreichte in der 5. Minute nach Laktatinjek- 
tion 54,4-66,3 mg/dl; dieser Wert war im Vergleich zu dem unmittel- 
bar vor Injektion gefundenen Wert von 27,0-29,7 mg/dl um ca. 100% 
vermehrt. Nach 15 Minuten war sie bei Versuch 1 und 3 vermindert, 
bei Versuch 2 konstant. Danach war sie in allen Fiillen herabgesetzt, 
zeigte dennoch nach 60 Minuten eine prozentuelle Zunahme von 35,0- 
94,2%. Dieser vermehrte Betrag war weitaus grisser im Vergleich 
zu prozentischer Zunahme von 15,8-66,7 %, welche bei unterbleiben- 
der Laktatinjektion in ein und demselben Zeitraum ermittelt wurde ; 
es stellt sich heraus, dass der Blutmilchsiurespiegel hierbei auf sehr 
erhéhtem Niveau verharrte. 

Der O,-Verbrauch war wiihrend der 5 Minuten nach erfolgter In- 
jektion deutlich vermehrt, in den weiteren 10 Minuten bei Versuch 1 
und 2 erneut gesteigert, bei Versuch 3 umgekehrt ein wenig herabge- 
setzt. Vom obigen Zeitpunkt ab hatte er in allen Fiillen die Tendenz 
zu allmihlicher wenn auch geringer Abnahme, nichtsdestoweniger 
behielt er noch nach 60 Minuten betriichtlich erhéhte Werte bei ge- 
gentiber den Werten vor Laktatinjektion. 

Die Atemzahl wurde durch Inhalation des oben angefiihrten Gases 
gesteigert, durch Laktatinjektion noch mehr erhéht und alsdann aber 
allmiihlich herabgesetzt. Die Pulszahl wurde durch Laktatinjektion 
ebenfalls vermehrt, dann allmihlich vermindert. 


Zusammenfassung. 


Ein Uberblick tiber alle oben angefiihrte Ergebnisse fiihrt uns zur 
Erkenntnis, dass im direkten Anschluss an die Nephrektomie die zu- 
gefiihrte Milchsiiure durch Inhalationen verschiedener Gase, sei es 
Sauerstoff, kolflensiiurereiche oder sauerstoffarme Luft, linger im Blut 
zuriickgehalten wird im Vergleich zu demjenigen Fall, wo Tieren mit 
unversehrten Nieren unter sonst gleichen Bedingungen obige Gase 
zugefiihrt worden sind. 

Nach Jervells® Berechnung soll die Milchsiiuremenge, welche 
bei Arbeit durch die Nieren ausgeschieden wird, nur 1-2% der durch 
Arbeit akkumulierten Gesamtmilchsiuremenge ausmachen. 

Allein bei der Kohlensiiurevergiftung und dem Sauerstoffmangel 
findet die Milchsiiureausscheidung im Harn in vermehrtem Masse als 





Milchsiureresynthese bei nephrektomiertem Tiere 35 


in der Norm statt, wie ich eingangs erwiihnt habe, und in meiner Ver- 
suchsreihe wurde die Riickkehr vermehrter Milchsiiure auf das nor- 
male Niveau ausserordentlich verzigert; diese Verzigerung muss 
wenigstens zum Teil dadurch bedingt sein, dass die Milchsiiureaus- 
scheidung durch die Nieren aufgehoben wird. 

Als ein anderer Faktor miisste indessen der folgende Umstand in 
Betracht gezogen werden, dass—die Nieren verfiigen als eine der Re- 
gulatoren der Blutreaktion tiber die Wirkung, die durch Kohlensiiure- 
vergiftung bedingte Azidosis sowie die durch Sauerstoffmangel aus- 
geliste Alkalosis zu regulieren—in Ermangelung dieses Organes 
Azidosis und Alkalosis im stiirkeren Masse als beim Vorhandensein 
desselben auftreten, und dass dementsprechend auch die Stérungen der 
Milchsiiureresynthese, welche, wie ich in friiherer Mitteilung ifteres 
betont habe, durch Azidosis bzw. Alkalosis hervorgerufen werden, not- 
wendigerweise intensiver als in der Norm sich geltend machen sollten. 

Nach meinen Versuchsergebnissen traten die Veriinderungen der 
Blut-CO, bei nephrektomierten Tieren besonders bei der Einatmung 
von kohlensiiurereicher Luft rascher und stiirker als bei gesunden Ka- 
ninchen zutage. Diese Tatsache diirfte wahrscheinlich als ein Beweis 
fiir auffillige Veriinderungen der Blutreaktion gedeutet werden. Die 
bedeutende Erniedrigung der Ruhewerte des O,-Verbrauchs kann 
auch als ein Hinweis auf die Stérung der Oxydationsprozesse ange- 
sprochen werden. 


Schluss. 


Vorliegender Versuch wurde in der Absicht angestellt, die Frage 
zu lésen, inwieweit und auf welche Weise der Milchsiiureumsatz der 
nierenexstirpierten Tiere bei intravenéser Zufuhr von Laktat durch 
Inhalation von reinem Sauerstoff, kohlensiiurereicher oder sauerstoff- 
armer Luft beeinflusst wiirde. Es ergab sich folgendes: 

1. Der Milchsiiurespiegel, der sich in 2 Stunden nach der Neph- 
rektomie kundgibt, zeigt einen erheblich erhéhten Wert im Vergleich 
zum Wert bei nierenintakten Tieren. Die Blut-CO, wird hierbei kaum 
beeinflusst. Der Sauerstoffverbrauch weist einen betriichtlich ver- 
minderten Wert auf. Wie bei nierenintakten Tieren, bei denen, wie 
in I, Mitteilung erwiihnt wurde, durch die Einatmung von reinem 
Sauerstoff keine merklichen Veriinderungen in Bezug auf die Blut-CO,, 
Blutmilchsiure und den O,-Verbrauch auftraten, ebensowenig konnte 
auch bei nephrektomierten Tieren wesentliche Veriinderungen hin- 
sichtlich obiger Dinge nachgewiesen werden. 
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Wiihrend bei nierenintakten Tieren der unter der Einatmung von 
reinem Sauerstoff durch Milchsiureinjektion erhéhte Blutmilchsiure- 
spiegel in 30-60 Minuten vollkommen auf das normale Niveau zuriick- 
kam, was auch beim O,-Verbrauch und der Blut-CO, in 60 Minuten 
der Fall war, konnten sie bei nephrektomierten Tieren hingegen, wenn 
sie auch nach 60 Minuten bis an anniihernde Ursprungswerte heran- 
riickten, doch nicht vollig restituiert werden. 

2. Bei der Einatmung der Luft, welche 5-10% Kohlensiiure ent- 
hielt, erfolgte die Zunahme der Blut-CO, bei nephrektomierten Tie- 
ren rascher und stirker als bei nierenintakten Tieren. Im Gegensatz 
hierzu vollzog sich die Abnahme der Blutmilchsiure milder. Der O.- 
Verbrauch zeigte bei nephrektomierten Tieren erheblich niedrigere 
Werte, jedoch im Verlaufe der CO,-Einatmung hatte er in den mei- 
sten Fiillen die Tendenz zu geringfiigiger Zunahme. 

Die Wiederherstellung der wiihrend der Kohlensiureinhalation 
durch Laktatinjektion vermehrten Blutmilchsiiure erfolgte, gegen- 
iiber derselben bei den nierenintakten Tieren, hier auffallend verzigert 
und zwar derart, dass von der hierbei vorhandenen Blutmilchsiure 
mehr als die Hiilfte selbst nach 60 Minuten im Blut retiniert wurde. 
Hand in Hand damit wurde die Restitution des hierbei vermehrten O,- 
Verbrauchs verzigert, die Zunahme der Blut-CO, dauerte linger fort. 

3. Bei der Einatmung derjenigen Luft, welche weniger als 10% 
Sauerstoff enthielt, liess die Blut-CO, keinen merklichen Unterschied 
in ihrer Abnahme im Vergleich zu derselben bei den nierenintakten 
Tieren erkennen. Die Blutmilchsiiure nahm rascher und héhergra- 
dig zu, als bei nierenunversehrten Tieren. Der O,-Verbrauch zeigte 
deutlich verminderte Werte; wiihrend der Einatmung derartiger Luft 
war er jedoch zu stufenweiser, wenn auch geringfiigiger Zunahme 
geneigt. 

Die Wiederherstellung der durch die unter Einatmung von sauer- 
stoffarmer Luft ausgefiihrte Milchsiiureinjektion vermehrten Blut- 
milchsiiure wurde im Vergleich zu nierenintakten Tieren betriichtlich 
verzigert, es blieb niimlich die Milchsiiure nach 60 Minuten noch an- 
niihernd zur Hiilfte im Blute zuriick. Der O,-Verbrauch nahm durch 
Milchsiiureinjektion zu, diese Zunahme war aber iiusserst geringer als 
bei nierenintakten Tieren. In Bezug auf die Vermehrung der Blut- 
CO, bestand kein grosser Unterschied zwischen den beiden Tierarten. 
Zwar behielt hier sowohl der O,-Verbrauch wie auch die Blut-CO, 
erhihte Werte linger bei. 








Der Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel im Muskel bei 
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In jungster Zeit haben einer von uns (Kodera) und Adachi” 
bei gesunden Hunden durch intravenise Salzsiiureinfusion die Azidose 
herbeigefiihrt und dabei den Kohlensiiure-, Milchsiiure- und Zucker- 
gehalt im arteriellen und venésen Blut, welches den M. gastrocne- 
mius durchspiilt hat, sowie den Sauerstoffverbrauch und den Blut- 
strom im genannten Muskel bestimmt; es zeigte sich hierbei, dass im 


ruhenden Muskel des im azidotischen Zustand befindlichen Hundes der 
Zuckerverbrauch und die Milchsiiurebildung im Vergleich zum nor- 
malen Zustand auffallend vermindert, und somit auch der Sauerstoff- 
verbrauch und die Kohlensiiureproduktion erheblich herabgesetzt 
waren. Auf Grund dieses Resultates haben wir vorliegende Versuche 
angestellt, in der Voraussetzung, dass auch im alkalotischen Gewebs- 
zustand der Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel in der Muskulatur sehr 
wahrscheinlich irgendwelche Veriinderungen erfahren miisse, und un- 
sere Absicht war, festzustellen, ob und welche Veriinderungen dann 
in Bezug auf den Zusammenhang zwischen dem Gasaustausch und dem 
intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel hervorgerufen wiirden. 

Zur Erzeugung der Alkalosis haben wir eine langdauernde Hy- 
perventilation herangezogen. 

Wir haben gesundem Hunde morgens friih im niichternen Zustand 0,2 cem 
2%iger Morphinlisung pro kg Kérpergewicht subcutan injiziert und halbe 
Stunde darauf ihn an einen elektrisch erwirmten Tierhalter gefesselt. Un- 
mittelbar danach wurde behufs der Isolierung des M. gastrocnemius das Ver- 
suchstier der Operation unterzogen. Wie im vorherigen Bericht beschrieben 
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wurde, hat man nach dem Operationsverfahren von Verzdr,> Barcroft und 
Kato” alle Aste der Femoralvene auf der einen Seite bis auf einen, der aus 
dem M. gastrocnemius herausgeht, unterbunden und dann je eine Glaskaniile fiir 
die Blutentnahme in die eben unterbundene V. saphena magna derselben Seite 
und in den Zentralstumpf des mit dieser parallel laufenden Astes der Femoral- 
arterie eingelegt. Auf diese Weise wird es erméglicht, dass der M. gastrocne- 
mius nicht von allgemeiner Blutzirkulation ausgeschlossen wird und zudem das 
Venenblut, welches aus der V. saphena entnommen wird, dasjenige Blut, das 
nur den M. gastrocnemius durchstrémt hat, darstellen kann. Zur Bewerkstelli- 
gung forzierter Atmung wurde die Tracheotomie ausgefiihrt und daran eine 
Y-formige Glaskaniile mit dem Ein- und Ausgangsventil angebracht. 

Nach Vollendung dieser Operation liess man Versuchstier, ohne es ent- 
fesselt zu haben, 2 Stunden lang ruhig liegen; alsdann unmittelbar, nachdem 
man je eine Blutprobe sowohl des arteriellen wie auch des venésen Bluts zu 
gleicher Zeit entnommen hatte, verband man das eine, mit dem Eingangsventil 
versehene Ende der Trachealkaniile mit der Atmungsmaschine und liess so eine 
kiinstliche Uberventilation bewerkstelligen. Weitere Entnahme der Blutpro- 
ben geschah dreimal, nimlich unmittelbar nach Unterbrechung der Uberventi- 
lation, sowie 30 und 60 Minuten darauf. 

Das Atemvolum pro Min. wihrend der Hyperventilation wurde auf ca. das 
fiinffache des im Ruhezustand statthabenden Atemvolumens eingestellt, indem 
man zuerst unmittelbar vor Eréffnung der Hyperventilation fiir einige Minuten 
die Atemzahl und das Atemvolum gemessen hatte und dann bei beginnender 
Hyperventilation die Atemzahl auf ca. das doppelte der friiheren Atemzahl und 
das jedesmalige Atemvolum auf das 2-24 fache erhdhte. 

Jedesmal entnommene Blutmenge betrug—sowohl arterielles als auch 
venéses—je 3ccm, je 1 ccm davon wurde zur Bestimmung der Differenz der 
Sauerstoffunsittigung zwischen arteriellem und venésem Blut benutzt. Diese 
Bestimmung wurde mittels des Barcroft’schen Blutgasanalysenapparates vor- 
genommen. Der Blutstrémungsgeschwindigkeit wurde in der Weise ermittelt, 
dass man bei der Entnahme des Venenblutes die Zeitdauer, welche das Blut die 
Strecke von 1 cem einer mit der in die V. saphena magna eingelegten Glaskaniile 
verbundenen Pipette durchzustrémen brauchte, bestimmte, woraus die wih- 
rend einer Minute strémende Blutmenge umgerechnet wurde. Zur Ermitte- 
lung des Sauerstoffverbrauchs im Muskel pro Min. gingen wir in der Weise vor, 
dass wir die oben erwihnte Differenz der Sauerstoffunsittigungen mit der Blut- 
strommenge pro Min. multiplizierte; weiter wurde aus dem Muskelgewicht, das 
man unmittelbar nach Beendigung des Versuchs ermittelt hat, der Sauerstoff- 
verbrauch pro Min. pro g Muskel berechnet. 

Das andere 1 ccm der Blutprobe wurde zur Milchsiiurebestimmung nach 
der von Inawashiro und Hayasaka® modifizierten Anrep- und Cannan’- 
schen Methode angewandt, wihrend die Hilfte des restlichen 1 ccm Blutes zur 

2) Verzar, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 

3) Barcroftund Kato, Philos. Transact. Roy. Soc. London, 1915, Ser. B, 207 149. 

4) Hayasaka und Inawashiro, Tohoku Journ, Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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CO,-Bestimmung mittels des van Slyke’schen Apparates verwendet, die an- 
dere Hilfte zur Blutzuckerbestimmung nach Hagedorn und Jensen® be- 
nutzt wurde. 

Weiter haben wir auch die Differenzen zwischen arteriellem und venisem 
Blut hinsichtlich der Kohlensiiure, Milchsiure sowie des Zuckerspiegels mit der 
hierbei stattgefundenen Blutstrommenge pro Min. multipliziert und fernerhin 
durch das Muskelgewicht dividiert; einzelne, auf solche Weise gewonnene 
Zahlen haben wir der Bequemlichkeit halber vorliufig als CO,-Bindung, Milch- 
siiurebildung und Zuckerverbrauch im Muskel bezeichnet, um dadurch die in 
1 g des Muskels jede Minute stattfindenden Mengenveriinderungen von Kohlen- 
siiure, Milchsiiure und Zucker mit Leichtigkeit ermitteln zu kénnen. 


Versuchsergebnisse. 


Blut-CO, im Muskel. 


Die Kohlensiiurebestimmung im arteriellen Blut ergab in 4 Ver- 
suchen Ruhewerte von 47,4—53,1 Vol.%, unmittelbar nach } stiindi- 
ger Hyperventilation sanken diese Werte auf 38,2-41,7 Vol.% ab; 
es zeigte niimlich eine Ab- 
nahme um ca. 10 Vol. %. Fig. 1. Verinderungen der Blutkohlen- 


- . . siiure, des Blutzuckers, der Blutmilchsiure 
Und 30 Minuten nach dem and des 0.-Verbrauches bei Uberventilation. 


Unterbrechen der Hyperven- (Versuch 4) 
tilation erholte sich nur ein 
Fall (Versuch 2) zum frtihe- 
ren Wert, wihrend andere 
Fille erst nach 60 Minuten 
wiederhergestellt waren, wo- 
runter ein Fall nie zum An- 
fangswert zuriickkam. Die 
Kohlensiiure im venésen Blut 
lag zwischen 54,4 und 58,8 
Vol. %, direkt nach der Been- 
digung der Hyperventilation 0.08 80 
wurde sie bis auf 44,0-54,9 0.02 40 
Vol.% reduziert, 30 oder 60 0.01 30. ee 
Minuten danach zeigte sich -----5 4 Blutsucker 
jedoch die Tendenz, allmih- =f Buco, 
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5) Hagedorn und Jensen, Biochem. Zeitschr., 1923, 135, 46. 
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Verinderungen der Blutkohlensiure, des Blutzuckers, der Blutmilch 





A 


Kérpergewicht 
(kg), Geschlecht 





u. Muskelge- 





_wicht (g) 
| Zeit nach der 


Uberventil. 


(Min.) 





Atemzahl 


Pulszahl 


Blut-CO, 
Volum % 





A 


50,4 
55,0 
48,5 
55,9 
50,3 


50,3 
38,2 
50,3 





; ecm 
prog 
| pro Min, | 


CO,-Bindung 


| Diff. in 


% 


0,012 


0,005 
0,012 
0,017 | 
0,044 | 
0,024 





0,014 | - 
0,061 
0,079 
0,088 


0,076 | + 


0,024 | + 


i+ 


100,0 
58,3 
0 


+158,8 


41,2 


7,6 


29,5 
- 44,3 


24,6 





0,062 
0,087 
0,068 
0,037 




















40,3 | 
11,3 | 


Blutzucker 
(mg/dl) 


A 


101 
102 
99 
v9 


106 
110 
108 
106 


115 
108 
119 
113 


104 
100 
101 


40,3 | 106 


125 
12 
11 
11 


« 


115 
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siure und des O,-Verbrauchs im M. gastrocnemius bei Uberventilation. 





Zuckerver- Milchsaure Milchsaiure- | " Blut- 
. 0.-Verbrauch 
brauch (mg/dl) bildung * strom 


me |pif.in} , | y reg | Diff.in| SOM | Diff.in| ccm 
P y é J & | I & % pro Min. 


. % . % . | 
proMin. / proMin. < pro Min.| 


| Atemvolumens 


0,081 13,5 5 0,010 0,022 20,00 
0,043 | + 38,7 18,0 23 0,038 | +280,0 0,034 | - 33,33 
0,015 | — 51,6 12,9 j 0,010 |+ 0O 0,017 | - 10,00 
0,021 32,3 13,5 E 0,008 | — 20,0 0,021 20,00 


0,018 9,0 9 | 0,014 | 0,025 25,00 
0,009 | — 50,0 10,3 5 0,022 +. 57,1 0,042 + 68,0 80,00 
0,025 |+ 38,9 7.7 9,7 0,008 42,9 0,037 | + 48,0 80,00 
0,019 |}+ 5,6 8,4 { 0,005 |— 64,3 0,033 32,0 27,27 





0,006 16,7 0,021 0,013 
0,015 | + 87,5 14,2 18,0 0,053 | +152,: 0,029 | +123,1 12,50 
0,016 | +-100,0 16,7 18,7 0,027 | + 28,6 0,023 |+ 76,9 12,00 
0,002 | — 75,0 14,8 17,4 0,025 | + 19,0 0,013 |+ O 8,82 


| | 9,67 


























0,020 22,5 | 26,4 | 0,027 | 0,022 | 50,00 1,9 
0,053 |+165,0| 25,7 | 32,2 | 0,043 59,3 | 0,029 |+ 81,8} 50,00 
0,020 ;+ 0 23,2 | 25,1 | 0,013 51,9 | 0,025 |+ 13,6 | 50,00 
0,018 |}— 10,0} 19,3 | 21,2 | 0,008 70,4 | 0,019 |— 13,6 | 33,33 








0,039 | 10,3 | 12,2 0,007 0,013 80,00 
0,063 | + 61,5 | 10,7 | 14,1 0,016 | +128,5 0,017 | + 30,8 37,50 
7,1 


0,047 | + 20,5 13,5 | 14,1 0,003 | — 57, 0,018 | + 38,5 33,33 
0,023 12,5 | 13,5 0,004 | - 2.0 0,014 |+ 7,7 80,00 


0,004 12,2 17,8 0,010 0,017 12,50 
0,012 | +200,0 | 25,7 | 31,5 | 0,017 |+ 70,0| 0,029 |+ 70,6| 20,00 
0,009 | +125,0 | 17,8 21,6 | 0,011 |+ 10,0] 0,026 |+ 52,9 20,00 
0,010 | +150,0| 14,8 | 18,5 | 0,009 |— 10,0} 0,023 |+ 35,3 16,67 





0,011 13,2 14,3 0,003 0,021 

0,020 |+ 81,8; 19,8 21,9 0,006 | +100,0 0,024 |+ 14,3 20,00 
0,013 |+ 18,2; 13,1 14,5 0,006 | +100,0 0,022 |+ 4,8 30,00 
0,006 45,5 | 12,9 14,8 | 0,005 |+ 66,7 0,020 |— 4,8) 20,00 


0,047 11,6 12,9 9,006 0,014 33,33 
0,061 |+ 29,8 17,0 19,9 0.014 | + 33,3 0,017 | - 33,33 
0,025 |— 46,8; 10,9 11,7 0,003 | — 50,0 0,014 | + 30,00 
0,021 |— 55.3 | 10,9 12,5 0,007 |+ 16,7 0,014 | + 80,00 
0,011 12,9 14,1 0,004 0,015 27,27 
0,019 | + 72,7 17,1 20,9 0,010 | +150,0 0,016 21,43 
0,015 | + 36,4 13,5 15,5 0,005 | + 25,0 0,015 | 4 | 20,00 
0,009 |— 18,2; 14,0 | 15,8 0,005 |+ 25,0; 0,015 | + | 28,08 








0,004 | 16,1 18,0 | 0,002 0,011 7,32 
0,006 | +- 50,0 12,9 16,1 0,005 | +150,0 | 0,016 | 4 10,71 
0,007 |-+ 75,0 | 16,7 17,4 | 0,001 |— 50,0) 0,016 | 4 ) 10,34 
0,005 25,0 | 15,4 17,4 | 0,002 |+ 0O 0,014 7,79 
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Was die durch Hyperventilation hervorgerufenen Veriinderungen 
der CO,-Bindung im Muskel anbelangte, steigerte sich dieselbe, welche 
in ruhendem Muskel 0,012-0,062 ccm pro g und Min. betragen hatte, 
zu unmittelbarer Zeit nach } stiindiger Hyperventilation auf 0,024- 
0,087 ccm. Der Prozentsatz dieser Zunahme in einzelnen Versuchen 
schwankte zwischen 30-160%. Bei Versuch 1 nahm die CO,-Bin- 
dung durch Hyperventilation um 100% zu, aber kam schon 30 Minu- 
ten nach beendeter Hyperventilation zur Norm zurtick, ja sogar un- 
ter die Norm herunter, um nach 60 Minuten aber wieder bis zum nor- 
malen Wert anzusteigen. Bei Versuch 3 verminderte sich die CO,- 
Bindung 30 Minuten nach dem Abschluss der Uberventilation noch wei- 
ter einigermassen, erholte sich darauf alliniihlich, aber selbst nach Ab- 
lauf von 60 Minuten noch nicht komplett. Bei Versuch 2 und 4 kehrte 
sie in 30-60 Minuten vollkommen zur Norm zuriick. 


2. Blutzucker im Muskel. 


Abgesehen von 2 Fiillen (Versuche 1 und 2), welche beide im 
direkten Anschluss an die halbstiindige Hyperventilation eine geringe 
Zuckerzunahme im arteriellen Blut aufwiesen, erniedrigte sich Blut- 
zuckerspiegel in tibrigen 8 Fiillen; der Prozentsatz dieser Abnahme 
betrug bei Versuche 5 und 10 nur resp. 1% und 2%, in anderen Fial- 
len wurde er zu 5-10% gefunden. Auch im venisen Blut zeigte der 
Zuckergehalt, ausgenommen Versuch 1 und 2, durch Hyperventilation 
eine Abnahme, und zwar belief sich dieselbe auf 2% in minimo, auf 
15% in maximo; in den meisten Fiillen war er um ungefihr 10% 
vermindert. 

Bei Versuch 1 vermehrte sich der Zucker um 1% im arteriellen 
und um 2% im venisen Blut ; 30 Minuten nach Abschluss der Hyper- 
ventilation sank er jedenfalls unter den Anfangswert herunter. Bei 
Versuch 2 nahm er durch Uberatmung um 3,8% im arteriellen und 
um 6,9% im ven#ésen Blut zu, nach einer Stunde erholte er sich aber 
wieder zum Ursprungswert. Von den tibrigen 8 Fillen, wo der Blut- 
zucker durch Hyperventilation abnahm, zeigten 2 Fiille (Versuche 5 
u. 6) 30 Minuten nach Beendigung derselben weitere Erniedrigung 
des Zuckerspiegels, wiihrend dieser sich in anderen Versuchen all- 
miihlich wiederherstellte. In siimtlichen Fiillen kehrte er nach 60 
Minuten entweder véllig oder annihernd zum Anfangswert zurtick. 

Der Zuckerverbrauch im Muskel steigerte sich in vorwiegender 
Mehrzahl der Fille durch Hyperventilation auffallend, aber schon 30 
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Minuten danach kam er meistens zum Ruhewert zuriick; mitunter 
gab es Fiille, wo der Zucker sich nach 60 Minuten iiber den Ruhewert 
hinabverminderte. Bei Versuch 6 jedoch, in welchem der Blutzucker 
unmittelbar nach dem Abschluss der Hyperventilation enorm zunahm, 
zeigte der Zuckerverbrauch nach 60 Minuten zwar die Tendenz zur 
Abnahme, war dennoch vom Ruhewert ziemlich entfernt. Versuch 
2, wo der Blutzucker direkt nach der Beendigung der Hyperventila- 
tion etwas zunahm, zeigte der Zuckerverbrauch, im Gegensatz zu an- 
deren Fallen, eine Abnahme um ca. 50%, 30 Minuten danach stieg er 
eher mehr als der Ursprungswert an, um nach 60 Minuten nahezu zu 
diesem wiederzukehren. 


Uber die Veriinderungen des Blutzuckergehaltes bei Hyperventilation ist 
derzeitig noch vielfach umstritten. Collip u. Backus® fanden bei erfolg- 
reicher, d. h. bis zum Auftreten tetanischer Symptome fithrender Uberventila- 
tion eine Zunahme des Blutzuckers um 0,13-0,2 mg%. Bald darauf sollen 
Haldane, Wigglesworth und Woodrow” am Menschen bei Uberventila- 
tion eine Blutzuckersteigeruug um etwa 20% festgestellt haben. Hingegen 
haben Petényi und Lax,® Underhill und Blatherwick,» Watanabe,’ 
Gyorgy und Vollmer,’ Endres und Lucke,' Landsberger und Sil- 
ber, Mandowsky,™ ferner Kimura’® an hiesiger Klinik die Erniedrigung 
des Blutzuckerspiegels beobachtet. Angesichts der derartigen widersprechen- 
den Ergebnisse haben sich Endres und Lucke inzwischen dahin geiiussert, 
dass im Gefolge der Uberventilationsalkalosis zunichst stets die Hypoglykimie 
eintritt und sich im Anschluss daran in der Halfte der Fille eine Phase gering- 
gradiger Hyperglykimie einstellt. Gestiitzt auf dieses Ergebnis erklirten sie 
die Befunde von Collip und Backus® und von Haldane und seinen Mitar- 
beitern” als vielleicht in eben angefiihrter Phase der Hyperglykimie ermittelt. 
Auch Battie und McDowall,’ welche Katzen unter Amytalanisthesie 2ccm 
einer gesittigten NaHCO,-Lisung intravends injizierten, konnten ausnahmslos 
einen temporiren Abfall des Blutzuckerspiegels nachweisen, der sich bald in 
Hyperglykimie umkehrte. 


6) Collipund Backus, Americ. Journ. Physiol., 1920, 51, 568. 
7) Haldane, Wigglesworth und Woodrow, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 
Ser. B, 96, 15. 
8) Petényi und Lax, Biochem. Zeitschr., 1921, 125, 272. 
9) Underhill und Blatherwick, Zit. nach Gyirgy und Vollmer, Bio- 
chem. Zeitschr., 1923, 140, 391. 
10) Watanabe, Zit. nach Gyérgy und Vollmer, Biochem, Zeitschr., 1923, 
140, 301. 
11) Gyérgy und Vollmer, Biochem. Zeitschr., 1923, 140, 391. 
12) Endres und Lucke, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1925, 45, 669. 
13) Landsberger und Silber, Jahr. f. Kinderheilk., 1927, 67, 9. 
14) Mandowsky, Zeitschr. f. klin. Med., 1929, 111, 135. 
15) Kimura, Tohoku Journ. Exp, Med., 1930, 15, 199. 
16) Battie und McDowall, Journ. Physiol., 1927, 62, xxx111. 
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Hinsichtlich des Einflusses des Alkalizusatzes auf die Glykolyse konsta- 
tierte Léb,'® dass die Glykolyse durch Steigerung der Hydroxylionenkonzen- 
tration ganz erhebliche Beschleunigung erfahrt. Rona und Déblin,'’® Rona 
und Arnheim’ behaupten, dass der Zusatz schwicherer Alkalien zum Blut in 
vitro die Zerstérung der im Blut befindlichen Dextrose férdere; Levene und 
Meyer™ sind der Ansicht, dass unter dem Einflusse von Leukozyten der Al- 
kalizusatz zum Blut Milchsiure aus Glukose bildet. Macleod und Hoover*» 
konnten bei Hunden nach Einverleibung von Natriumkarbonat Abfall des Blut- 
zuckers und Zunahme der Blutmilchséiure beobachten; ferner haben Macleod 
und Fulk*? auch bei Hunden im hyperglykimischen Zustande durch Injektion 
von Natriumkarbonat Erniedrigung des Blutzuckerspiegels bewerkstelligt, wo- 
bei sie diese auf verminderte Zuckerabgabe von Seiten der Leber, sowie auf 
vermehrte Zuckerretention bzw. Zuckerzerstérung in der Muskulatur, oder auf 
Entweichen des Zuckers ins Sekret, eventuell auf Zuckerzerstérung im Blut 
selbst zuriickfiihrten. 

Evans*» hat den Nachweis erbracht, dass bei herabgestzter Wasserstoff- 
ionenkonzentration, sei es durch den Alkalizusatz oder durch die CO,-Abgabe, 
Beschleunigung der Glykolyse im Blut zum Vorschein kommt, die durch Zusatz 
von Natriumfluorid zum Blut wieder verzégert wird. Weiter haben Toen- 
niesen,” Eliasund Weiss,” Bricker,” Friedlander und Rosenthal? 
u. a. tiber den Einfluss der Alkalien auf den Blutzucker eingehend studiert. 

Demgemiiss miissen wir zwar zugeben, dass der Blutzuckerab- 
nahme bei Alkalosis die durch Alkalosis bedingte Férderung der Gly- 
kolyse im wesentlichen zugrunde liegt. Andererseits kinnen wir 
aber auch als ein Moment hierfiir, wie Mandowsky™ am Menschen, 
Elias undSamartino® an der Kaltbliiterleber nachgewiesen haben, 
den Umstand, dass bei Alkalosis, im Gegensatz zur Azidosis, die gly- 
kogenmobilisierende Wirkung des Adrenalins vermindert bzw. giinz- 
lich aufgehoben wird, annehmen. Ferner kénnen wir auch an die 
Méglichkeit—wenn die Behauptung von Grant und Goldman” so- 
wie Mandowsky,™ dass bei Hyperventilationstetanie Ca-lonen im 
Blute irgendwelche Anderungen erleiden miissten, zu Recht besteht 





17) Léb, Biochem. Zeitschr., 1911, 32, 43. 

18) Rona und D%blin, Biochem. Zeitschr., 1911, 32, 489. 

19) Rona und Arnheim, Biochem. Zeitschr., 1913, 48, 35. 

20) Levene und Meyer, Journ. Biol. Chem., 1912, 11, 361 und 12, 265. 
21) Macleod und Hoover, Americ. Journ. Physiol., 1916-17, 42, 460. 

22) Macleod und Fulk, Americ. Journ. Physiol., 1916-17, 42, 193. 

23) Evans, Journ. Physiol., 1922, 56, 146. 

24) Toenniessen, Verhandl. Dtsch. Gesellsch. f. inn. Med., 1921, 33, 270. 
25) Elias und Weiss, Wiener Arch. f. inn. Med., 1922, 4, 29. 

26) Bricker, Klin. Wschr., 1924, 2389. 

27) Friedlinder und Rosenthal, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1926, 112, 65. 
28) Elias und Samartino, Biochem. Zeitschr., 1921, 117, 10. 

29) Grant und Goldman, Americ. Journ, Physiol., 1920, 52, 209. 
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—denken, dass derartige Anderungen der Elektrolyten die Erregbar- 
keit des vegetativen Nervensystems in irgendeiner Weise veriindern 
und so den Blutzuckerspiegel beeinflussen kinnen. 

Wie oben geschildert, wollen Macleod und Fulk™ den Grund 
fiir die durch Na,CO,-Injektion herbeizufiihrende Abnahme des Blut- 
zuckers bei Hunden zum Teil in der Zuckerretention oder Zuckerzer- 
stérung in der Muskulatur erblicken. Der vermehrte Zuckerver- 
brauch im Muskel, wie dieser in unserem Experiment bestiitigt wurde, 
kénnte auch auf eine durch Alkalosis bedingte Veriinderung der Blut- 
reaktion bezogen werden, was auch schon aus gleich unten anzufiih- 
render, vermehrter Milchsiiurebildung im Muskel ohne weiters erhellt. 


3. Milchsiure im Muskel. 


Die Milchsiure im arteriellen Blut erhéhte sich mit Ausnahme 
der 2 Fille (Versuche 3 u. 10) im direkten Anschluss an die halb- 
stiindige Hyperventilation bei allen Fiillen in betriichtlichem Masse, 
30 Minuten nach diesem Eingriff war sie aber entweder komplett wie- 
dergestellt oder auf dem Wege zur Wiederherstellung ; nach 60 Minu- 
ten erholte sie sich in den meinsten Fiillen. Bei den genannten zwei 
Fiillen (Versuche 3 u. 10) nahm die Milchsiiure zu unmittelbarer Zeit 
nach Hyperventilation mehr oder weniger ab, war aber nach 30 Mi- 
nuten voéllig zum friiheren Wert wieder vermehrt. Auch im vendsen 
Blut war der Milchsiiurespiegel, ausgenommen obige 2 Fiille, in allen 
Fiillen durch Hyperventilation erhéht, nach 60 Minuten darauf riickte 
er bis an den Bereich der friiheren Héhe heran. In 2 Ausnahmefiillen 
war die Milchsiiure durch Hyperventilation vermindert, aber nach 
dem Abschluss derselben wieder vermehrt. 

Die Milchsiurebildung im Muskel war durch die halbstiindige 
Hyperventilation ausnahmslos erhéht. Ihre Wiederherstellung nach 
dem Abschluss derselben erfolgte zwar je nach den Fiillen verschie- 
den lang, aber im ganzen genommen erholte sie sich schon nach 30 
Minuten entweder bis auf den vollkommenen oder anniihrenden Ur- 
sprungswert, abgesehen von 3 Fiillen (Versuche 3, 7 u. 9), in denen die 
Milchsiure selbst nach 60 Minuten noch nicht vollstiindig hergestellt 
werden konnte. 

Die Erhéhung des Blutmilchsiurespiegels bei Alkalosis haben auch 
Brahdy und Brehme,™® Frank, Leiser und Weiss,*» Lucci und Man- 





30) Brahdy und Brehme, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1928, 59, 232. 
31) Frank, Leiser und Weiss, Zeitschr. f, klin. Med., 1930, 114, 219. 
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fredini® am Menschen durch Uberventilation bestutigt. Auch bei derjeni- 
gen Alkalosis, welche durch Alkalizufuhr herbeigefiihrt wird, konstatierte 
K ondo,*® dass die Milchsiurebildung im Muskelpressaft eine erhebliche Stei- 
gerung aufwies, Macleod und Hoover,*» Evans sind auch, wie oben er- 
wihnt, zu demselben Ergebnisse gelangt. Anrep und Cannan*™ machten die 
Beobachtung, dass der Milchsiiuregehalt desjenigen Blutes, welches .,Heart- 
lung-preparation“ durchstrémte, bei Erhéhung der Wasserstoftionenkonzentra- 
tion im Strémungsblut vermindert und bei Herabsetzung derselben vermehrt 
ist. Eggleton und Evans*™ bestimmten auch, indem sie die H-lonenkon- 
zentration des Durchstrémungsblutes von ,,Lung-limb-preparation’’ veriindern 
liessen, den Zucker- und Milchsiiuregehalt des Blutes, wobei sie zu demselben 
Ergebnis wie Anrep und Cannan™ gelangten. 

Also geht im Muskel der chemische Mechanismus, wodurch Glu- 
kose zur Milchsiiure abgespalten wird, infolge der Beschleunigung 
der Glykolyse durch Alkalosis sehr lebhaft vor sich. 


4. Sauerstoffverbrauch im Muskel. 


Der Sauerstoffverbrauch im Muskel wurde durch die halbstiind- 
ige Hyperventilation ausnahmslos vermehrt; nur in 3 Fiillen (Ver- 
suche 7, 8 u. 9) war der Prozentsatz dieser Vermehrung relativ klein, 
und diese 3 Fiille waren gerade es, in welchen der Blutstrom im Mus- 
kel, wie gleich unten angefiihrt wird, durch Hyperventilation ent- 
weder herabgesetzt wurde oder unveriindert blieb. 

Seit Verzar,> Barcroft und Miiller™ ist es eine allbekannte Tatsache, 
dass der Sauerstoffverbrauch im Muskel, im Gegensatz zu demselben in ande- 
ren Gebilden, wie Driisen u.a., von der darin erfolgenden Blutzirkulation ab- 
hingig ist. 

Abgesehen von obigen 3 Versuchen, erwies sich der Prozentsatz 
des vermehrten Sauerstoffverbrauchs in anderen Fillen als ziemlich 
bedeutend. Der Riickgang des Sauerstoffverbrauchs zum Ursprungs- 
wert erfolgte in den eben genannten 3 Fiillen, wo die Zunahme ge- 
ringfiigig war, sowie bei Versuch 1 bereits nach 30 Minuten, in tibri- 
gen Fiillen aber 1fach 60 Minuten annihernd oder vollstiindig. 


Campbell*™ sah beim Kaninchen, Schwiegk,®® Herxheimer und 





82) Lucci und Manfredini, Fisiol. Med., 1930, 1, 637: Ref. in Kongr. f. ges. inn. 
Med., 1931, 59, 566. 

33) Kondo, Biochem, Zeitschr., 1912, 45, 63. 

384) Anrep und Cannan, Journ. Physlol., 1923, 58, 244. 

35) Eggleton und Evans, Journ. Physiol., 1930, 70, 261. 

36) Barcroft und Miller, Journ, Physiol., 1912, 44, 259, 
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Kost®™ am Menschen durch Hyperventilation oder durch intravenése Injektion 
von NaHCO, den Sauerstoffverbrauch zunehmen. Es ist ferner auch schon von 
Lehmann,™ Leimdérfer, Raeder,™® Lusk, Campbell,*? Wald- 
bott,™ Ito, und Gesell*” festgestellt worden, dass bei der durch Alkalizu- 
satz herbeigefiihrten Alkalosis der Sauerstoffverbrauch zunimmt. 

Die in unserem Experiment durch Hyperventilation hervorge- 
rufene Zunahme des Sauerstoffverbrauchs in der Muskulatur mag auf 
den Umstand, dass die Glykolyse, wie oben erwiihnt, durch Alkalosis 
geférdert wird, bezogen werden, ausserdem aber auch als einer der 
wichtigsten Faktoren hierfiir diirfte meines Erachtens die Steigerung 
des Blutstromes in der Muskulatur angesprochen werden. 


5. Blutstrom im Muskel. 


Der Blutstrom im Gastrocnemius war unmittelbar nach der halb- 
stiindigen Hyperventilation bei Versuch 9 etwas herabgesetzt, blieb 
bei Versuchen 4, 7 und 8 konstant, wiihrend er in anderen 6 Fiillen aus- 
serordentlich gesteigert war. Die Zeitdauer, in welcher der veriin- 
derte Blutstrom nach Beendigung der Hyperventilation zur Norm zu- 
riickkam, schwankte in weiten Grenzen, nach 60 Minuten aber konnte 
er in den meisten Fiillen vollstiindig oder beinahe zur Norm wieder- 
hergestellt werden. 

Stewart* konstatierte bei gesunden Menschen, dass der Blutstrom in der 
Hand durch Hyperventilation herabgesetzt war, W olff, Lennox und Allen*® 
beobachteten bei der Durchstrémung mit einer 1%igen NaHCO,-Liésung eine 
Verengerung der Piagefiisse. Douglas und Haldane™ haben am Menschen 
bei Hyperventilation eine Abnahme des Minutenvolumens bemerkt und sind da- 
bei Ansicht, dass diese der Veriinderungen von pH des Gewebes entgegen wirkt. 
Andere Autoren hingegen, wie z. B. Gesell*® beobachteten durch die NaHCO,- 
Injektion eine beschleunigte Blutstrébmungsgeschwindigkeit, Beckmann™ 
konstatierte bei der Durchstrémung des isolierten iiberlebenden Venenstreifens 





39) Herxheimer und Kost, Zeitschr. f. klin. Med., 1931, 116, 88. 
40) Lehmann, Tagesblatt der Maddeburger Naturforscherversammlung, 1884: 
. nach Oppenheimer’s Handbuch der Biochemie, Jena, 1911, Bd. rv, 8S. 239. 
41) Leimdérfer, Biochem. Zeitschr., 1914, 59, 451. 
42) Raeder, Biochem, Zeitschr., 1915, 69, 257. 
43) Lusk, Journ. biol. Chem., 1921, 49, 453. 
44) Waldbott, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 143, 325. 
45) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 8, 75. 
46) Gesell, Journ. Americ. med. Assoc., 1928, 91, 1256. 
47) Stewart, Americ. Journ. Physiol., 1911, 28, 190. 
48) Wolff, Lennox und Allen, Arch. Neurol., 1930, 23, 1097. 
49) Douglas und Haldane, Journ. Physiol., 1922, 56, 69. 
50) Beckmann, Pfliiger’s Arch. f. ges. Physiol., 1929, 223, 561. 
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mit der Ringerlésungen von verschiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen, 
dass V. cepahlica und V. iliaca auf die Steigerung der Wasserstoffionenkonzen- 
tration konstriktorisch und auf die Erniedrigung derselben dilatatorisch reagie- 
ren, und dass V. jugularis sowie Mesenterialvenen von Anderungen von pH un- 
beeinflusst bleiben. Aus Ergebnissen des Versuchs an Katzen schliesst Mc- 
Dowall,*» dass die Wirkung der Hyperventilation in einer durch die Herab- 
setzung des zentralen Vasomotorentonus bedingten Gefisserweiterung sowie 
in einer durch das lokale CO,-Abdunsten herbeigefiihrten Verengerung der klei- 
neren, peripheren Gefisse bestiinde; es haben ferner Gollwitzer-Meier™ 
durch Injektion einer NaHCO,-Lésung, Schwiegk™® und Grollmann™® durch 
Uberventilation ebenfalls eine Zunahme des Minutenvolumens festgestellt. 
Uber den Einfluss der Hyperventilation auf die Zirkulation sind 
zur Zeit die Ansichten noch verschieden geteilt. Immerhin diirften 
bei der Hyperventilation die Gefiisse tiberhaupt eben in analoger 
Weise wie bei der Siiurewirkung auf die Zirkulation je nach der sich 
dabei vorfindenden Wasserstoffionenkonzentration verschieden re- 
agieren. Dass die Gefiisse bei schwacher Siuerung dilatieren, hin- 
gegen bei starker kontrahieren, war schon oben die Rede. Auch die 
Beschleunigung des Blutstroms in unserem Experiment mag als Folge 
der durch Hyperventilationsalkalosis bedingten Gefiisserweiterung im 
Muskel sowie der Zunahme des Minutenvolumens aufgefasst werden. 


Zusammenfassung. 


Durch den vorliegenden Versuch hat es sich herausgestellt, dass 
der intermediiire Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel in Muskel durch 
Hyperventilation in erheblichem Masse beeinflusst wird. In aller 
Kiirze zusammengefasst, wird die Glykolyse in der Muskulatur durch 
Hyperventilation geférdert, wobei naturgemiiss der Zuckerverbrauch 
darin, im Verein mit gesteigerter Milchsiureproduktion, erhdht ist. 
Um den Uberschuss an dieser Milchsiiure zum Teil zu oxydieren, 
kommt es zur Erhéhung des intramuskuliren O,-Verbrauchs, anderer- 
seits aber auch der Umstand, dass infolge der Gefiisserweiterung im 
Muskel, welche wohl unter dem Einfluss der abgenommenen Wasser- 
stoffionenkonzentration zustande kommt, die Blutzufuhr gesteigert 
wird, spielt bei diesem vermehrten Sauerstoffverbrauch eine gewisse 
Rolle. Diese Erhtihung des Sauerstoffverbrauchs fiihrt weiterhin zur 
Zunahme der CO,-Bildung. 





51) McDowall, Journ. Physiol., 1930, 70, 301. 
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53) Grollmann, Americ. Journ. Physiol., 1920, 94, 287. 
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Das obige Ergebnis kommt dem bei Siiureinfusion erhobenen' 
gerade entgegen. Den beiden Experimenten, niimlich der Siiurein- 
fusion und Hyperventilation ist nur gemeinsam die Abnahme der Blut- 
kohlensiiure. Die Blutreaktion ist bei Siiureinfusion nach sauerer 
Seite hin, bei Uberventilation hingegen nach alkalischer Seite hin 
verschoben. Die Ursache der gerade nach entgegengesetzter Rich- 
tung stattfindenden Veriinderungen des Stoffwechsels bei beiden Ver- 
suchsbedingungen ist in erster Linie in veriinderter Blutreaktion zu 
suchen. Bemerkenswert ist hierbei, dass derartige Veriinderungen 
im Stoffwechsel, sei es bei Verschiebung nach sauerer oder alkalischer 
Seite, immer in gemeinschaftlicher Weise in der Richtung, die Blut- 
reaktion miéglichst zur Norm zuriickzubringen, stattzufinden scheinen. 
Bei Acidosis diirfte niimlich, indem hier der Zuckerverbrauch in der 
Muskulatur abnimmt und dementsprechend auch die Milchsiiurepro- 
duktion unter die Norm herabgesetzt ist, die Aziditit in Geweben 
mehr oder weniger abgemildert werden. Bei Alkalosis hingegen 
scheint die Tendenz.zu bestehen, dass dank der durch Steigerung des 
Zuckerverbrauchs vermehrten Produktion der Milchsiiure die Alkali- 
nitiit im Gewebe einigermassen abgeschwiicht wird, ferner dass, in- 
dem die tiberschtissige Milchsiiure zum Teil oxydiert wird und CO, 
entwickelt, sich die durch Hyperventilation verursachte Hypokapnie 


vermindert. 





Schluss. 


Untersuchungen iiber den intermediiiren Kohlehydrat- und Gas- 
stoffwechsel im ruhenden Gastrocnemius in situ bei gesunden Hun- 
den, die wiihrend 30 Minuten einer Hyperventilation bis auf das ca. 
fiinffache des normalen Atemvolumens unterzogen worden sind, er- 
gaben: 

1. Durch Hyperventilation nimmt die Blutkohlensiiure in er- 
heblichem Masse ab, es kommt zum Zustand der Hyperventilations- 
alkalosis, daran gekniipft ist die Erhéhung der CO,-Bindung; der- 
artige Veriinderungen kiénnen aber 60 Minuten nach dem Abschluss 
der Hyperventilation beinahe behoben werden. 

2. Der Blutzucker nimmt in der Mehrzahl der Fiille ab, der in- 
tramuskulire Zuckerverbrauch ist meistens vermehrt. Die Blutmilch- 
siure ist gesteigert und die Milchsiiurebildung im Muskel ebenfalls 
erhéht. Die Veriinderungen des Blutzucker- und -milchsiurespiegels 
klingen meistens binnen 30-60 Minuten nach Unterbrechung der Uber- 


ventilation vollstiindig ab. 
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3. Der Sauerstoffverbrauch des Muskels wird ausnahmslos ge- 
steigert, was sich etwa fiir 60 Minuten nach dem Abschluss der Hy- 
perventilation geltend macht. 

4. Der Blutstrom im Muskel ist auch in den meinsten Fiillen 
erhéht, kommt aber in 3-1 Stunde zum Ruhewert zuriick. 

















Beziehungen zwischen dem Pankreas und der Hydrolysier- 
barkeit der stickstoffhaltigen Substanz im Kot. 


Von 
Kunio Sekikawa. 
(Hi Ji) ®& HM) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





Einleitung. 


Es ist schon in einer Arbeit mitgeteilt worden, dass sich das hy- 
drolysierbare Kohlehydrat im Trockenkot von Hunden, deren Pan- 
kreasausfiihrungsgiinge unterbunden und durchschnitten waren, nicht 
vermehrt und dabei mikroskopisch in den Fiizes keine Stiirkekérner 
gefunden werden, bei Hunden aber, deren Pankreas grisstenteils oder 
villig exstirpiert war, deutlich vermehrt und dabei immer Stiirkekér- 
ner festzustellen sind. Gleichzeitig wurde bemerkt, dass bei jenen 
Hunden grosse, scharfkantige Muskelfasern mit deutlich erkennbarer 
Quer- und Liingsstreifung in frischen Fiizes ziemlich vermehrt, bei 
diesen sogar erheblich vermehrt, ja auch makroskopisch sichtbar 
grosse, unverdaute Muskelstiicke vorhanden sind. Die als Nahrungs- 
mittel verzehrten Muskeln werden in der Mundhihle zerkaut, mit 
Speichel gemischt, im Magen von Salzsiiure und Pepsin bearbeitet, 
teilweise in Proteine und Peptone abgespalten und im Duodenum von 
Pankreas- und Darmsaft beeinflusst. Im Pankreassekret findet sich 
ein Ferment, das sich durch Enterokinase der Darmschleimhaut in 
Trypsin verwandelt, das in alkalischem Milieu im Magen abgespaltene 
Proteine und Peptone in unmittelbar resorbierbare Polypeptide und 
einfache Aminosiuren zu zerlegen vermag. Der Pankreassaft ver- 
mag schliesslich Kernsubstanzen zu lésen. Insuffizienz der Pankreas- 
sekretion fiihrt daher zu mangelhafter Eiweiss- und besonders auch 
zu mangelhafter Kernverdauung. Die Nahrungsausnutzung wird da- 
bei hinsichtlich der Eiweisskérper Not leiden: im Stuhl findet man 
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eine grosse Anzahl meist gut erhaltener Muskelfasern, in denen die 
Kerne noch deutlich nachweisbar sind. Zuerst betonte Frerichs,' 
dass nach Genuss von Fleisch im menschlichen Kote dauernd Muskel- 
faserreste vorkommen, und diese Behauptung ist von allen spiiteren 
Beobachtern bestiitigt worden. Selbstverstiindlich besteht, inbezug 
auf die Menge der ausgeschiedenen Muskelfaserreste, ein grosser Un- 
terschied je nach der Menge, der Art und vor allem nach der Zube- 
reitung des genossenen Fleisches. Was die Menge betrifft, so sind sie 
nach reichlichem Fleischgenuss stets in erheblicher Zah] vorhanden. 
Ich habe nun hier die Beziehungen zwischen dem Vorkommen von 
Muskelfaserresten, dem Stickstoffgehalt des Trockenkots und Pan- 
kreasleiden untersucht. 


Vorkommen von Muskelresten in den Fazes. 


Die Muskelreste erscheinen in den Fiizes als isolierte, verschie- 
den grosse, neist polygonale Bruchstiicke ihres Sarkolemmas ent- 
blisster Muskelfasern. Nur selten liegen sie zu mehreren nebenein- 
ander, wobei sie dann wahrscheinlich noch von kernlosem Sarkolem- 
ma umgeben sind. Sie sind, abgesehen von seltenen Fiillen, durch 
Gallenfarbstoffe gelb bis gelbbraun fiirbbar und fallen dadurch leicht 
in die Augen. Meistens zeigen sie mehr oder minder deutlich die den 
Muskelfasern eigentiimliche Liings- und Querstreifung. Wir finden 
mikroskopisch in den Fiizes normaler Weise nur abgerundete Enden 
und schliesslich ovale oder selbst durchaus runde Gebilde, bei denen 
im allgemeinen die Querstreifung fast gar nicht mehr, die Liingsstrei- 
fung jedoch noch ziemlich gut erhalten ist. Die Grisse wechselt zwi- 
schen allerkleinsten, dem Detritus zuzuziihlenden Kérnern und voll- 
kommen wohl erhaltenen das ganze Gesichtsfeld durchziehenden 
Muskelfasern. Diese finden sich allerdings meist nur dann, wenn 
auch makroskopisch schon Muskelreste erkennbar sind. Im Hinblick 
auf ihre iiussere Erscheinung und die sogleich zu besprechende Strei- 
fung hat Szydlowski” die fiikalen Muskelreste in folgende 4 Grup- 
pen geordnet. 

1. Grosse, deutlich quergestreifte Stiicke mit scharfen eckigen 
Konturen; 2. Stiicke, an welchen die Liingsstreifung deutlicher als die 
Querstreifung hervortritt und welche parallel angeordnete Fettkérn- 
chenreihen aufweisen; 3. An den Ecken abgerundete Stiicke ohne er- 
kennbare Streiftung, aber mit reihenweise angeordneten Fettkérnern 
und -triépfchen ; 4. rundliche homogene Schollen. 
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A. Schmidt” unterschied folgende 3 Gruppen: 1. Grosse, deut- 
lich gestreifte Stiicke mit scharfen, eckigen Konturen; 2. mittlere, 
an den Ecken mehr oder minder abgerundete Rechtecke oder Quad- 
rate, deren Liings- oder Querstreifung noch zu erkennen ist; 3. kleine 
polygonale oder rundliche Schollen, entweder homogen oder mit ver- 
waschener Zeichnung. 

Fiir die Diagnostik ist vom klinischen Standpunkt aus vor allen 
Dingen die Frage wichtig, ob man aus dem Vorkommen oder aus der 
Menge der mikroskopischen Muskelfaserreste in der Fiizes auf eine 
Stérung Verdauung zu schliessen vermag. 

Szydlowski” sprach im Anschluss an seine Gruppierung der 
mikroskopischen Muskelreste die Ansicht aus, dass das Vorkommen 
grésserer Mengen der beiden ersten Formen im Gesichtsfelde fiir 
unzureichende Tiitigkeit der Verdauungssiifte spreche. Nach Ad; 
Schmidts” Erfahrung darf man bei der Probediiit dann eine Stérung 
der Fleischverdauung vermuten, wenn reichlich grosse, deutlich quer- 
gestreifte und mit scharfen Konturen versehene Muskelbruchstiicke 
in Gesichtsfeld erscheinen. 

Welcher Art sind diese Schliisse ? Da sich sowolil der Magen wie 
der Darm an der Eiweissverdauung beteiligen, so sollte man meinen, 
dass Erkrankungen jedes einzelnen dieser Organe vermelhrte Aus- 
scheidung von Muskelfaserresten bewirken kénnen. Das ist aber nach 
den bisherigen Erfahrungen nicht der Fall. A. Luger’ teilte mit, 
dass das Fehlen peptischer Magenverdauung im allgemeinen durch 
entsprechende proteolytische Mehrarbeit im Diinndarm ausgeglichen 
wird und daher nicht zu Kreatorrhée fiihrt. Man muss also die Schuld 
fiir das Erscheinen vermehrter Muskelreste im Stuhl—Probediiit oder 
wenigstens ein gleiches Mass von Fleischzufuhr vorausgesetzt—dem 
Darm zuschreiben, und zwar dem Diinndarme. Denn im Dickdarme 
findet keine nennenswerte Proteolyse mehr statt. Fasst man alles zu- 
sammen, so kann man folgenden Satz formulieren: Das Vorkommen 
abnormer Mengen von Muskelfaserresten im Stuhle kann durch ein- 
fache mikroskopische Untersuchung der Fiizes nach Probediiit dann 
vermutet werden, wenn reichlich grosse, deutlich quergestreifte und 
mit scharfen eckigen Konturen versehene Stiicke im Gesichtsfelde er- 
scheinen. Diagnostisch weist es auf eine Stérung der Diinndarm- 
verdauung hin. Aber, wie schon betont, in der Diinndarmverdauung 
—besonders in seinem oberen Teil—spielt die Wirkung des Pankreas- 
safts eine grosse und wichtige Rolle, sowohl bei der Eiweissverdau- 
ung wie auch bei der Kohlenhydratverdauung. Deshalb muss man 
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doch vermuten, dass das Pankreas auch gestirt sei. R. Ehrmann” 
behauptete, dass, wiihrend auch bei normalen Individuen durch reich- 
liche Fleischaufnahme eine geringe Menge noch gut erhaltener ecki- 
ger, nicht abgerundeter Muskelfasern mit vorhandener Querstreifung 
vorkommen kinne, bei seiner chronischen Pankreatitis stets schon 
bei einer ganz geringen Menge von Fleisch, z.B. } Pfund weichen Filets 
pro Tag, mikroskopisch sehr reichlich eckige, quergestreifte Muskel- 
fasern sich zeigen. Er michte diesen Befund bei einem nicht diar- 
rhéischen und geformten Stuhl nach solch geringer Menge weichen 
Fleisches als Hauptkennzeichen fiir Pankreasinsuffizienz erachten. 

Deshalb untersuchte ich hier, ob es zwischen der Pankreaserkran- 
kung und der Fleisch-Eiweissverdauung innige Beziehungen gibt oder 
nicht. 

Der Gesamtstickstoffgehalt des Trockenkots. 
Versuch 1. 
Ich bestimmte bei einigen am Pankreas leidenen Fiillen nach der 


Probediiit den im Trockenkot enthaltenen Gesamtstickstoffgehalt und 


Tabelle 1. 


Der N-Gehalt des 1 g Trockenkotes bei den Pankreasleidenden. 
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verglich ihn mit dem Kohlenhydratgehalte. Uber eine kurze Anam- 
nese und klinische Erscheinungen der einzelnen Kranken habe ich 
schon in der vorigen Arbeit berichtet. Die Probediiit bestand aus 
75 g Eiweiss, 40 g Fett (als Fleisch 50 g ,,Sashimi‘), und 110 ¢ 
Kohlenhydrat. Das Versuchsergebnis ist in Tabelle 1 zusammen- 
gestellt. 

Es ist augenscheinlich, wie Tabelle 1 zeigt, dass die Kohlenhy- 
dratmenge, fast parallel zum mikroskopischen Befund der Fiizes, grosse 
Schwankungen zeigt. Nimlich bei den 3 gesunden Kontrollmen- 
schen (Fall 10, 11, 12) betriigt die in 1 g Trockenkot enthaltene hy- 
drolysierbare Kohlenhydratmenge 21,5-35,5 mg, aber bei am Pankreas 
Leidenden, in deren Fiizes deutlich Stiirkekérner, mit Quer- und 
Liingsstreifung versehene Muskelfasern und Fettriépfchen erkennbar 
waren, 30,1-102,0 mg; also besteht zwischen ihnen ein grosser Un- 
terschied. Dagegen ist der Gesamtstickstoffgehalt in 1 g Trocken- 
kot fast normal. Bei den 3 gesunden Kontrollversuchen betriigt er 
55,2-63,8 mg; bei den am Pankreas Leidenden vermelirt er sich gar 
nicht und betriigt 40,5-60,5 mg; zwischen ihnen ist also fast kein Un- 
terschied vorhanden, vielmehr ist er bei den am Pankreas Leidenden 
verhiltnismiissig vermindert. Nun findet man, dass bei Pankreaslei- 
den, bei denen der in 1 g Trockenkot enthaltene Gesamtstickstoffge- 
halt fast normal oder ein wenig kleiner als normal ist, trotzdem in 
den Fiizes eine grosse Menge gut erhaltener Muskelfaserreste vor- 
kommt. 


Versuch 2. 

Um diese Tatsache noch sicherer festzustellen, habe ich weiter 
Lungenleidende mit oder ohne Verdauungsstérungen untersucht. 

Die Nahrung fiir die Fille 1-5 bestand aus 96 g Eiweiss, 97,7 ¢ 
Fett und 296,2 g Kohlenhydrat, fiir die Fille 6-10 aus 116,8¢ Eiweiss, 
105,55 g Fett und 295,1g Kohlenhydrat. Das Versuchsergebnis zeigt 
folgende Tabelle.’ 

Bei den ersten 5 Fiillen, die durch Darmkomplikation Diarrhiée 
hatten, findet man in den Fiizes reichlich gut erhaltene Muskelfasern, 
und der Gesamtstickstoff in 1 g Trockenkot betriigt 44,8-74,5 mg. 
Dagegen schwankt der Kohlenhydratgehalt deutlich, er betriigt 52,2- 
174,0 mg. Bei Fall 5 ist der Stickstoffgehalt bis zu 44,8 mg vermin- 
dert, obwohl sich der Kohlenhydratgehalt bis zu 174,0 mg vermehrt 
hat. Bei den anderen Fiillen ohne Diarrhiée ist der Kohlenhydratge- 
halt normal und betriigt 30,0-64,5 mg; der Stickstoffgehalt zeigt keine 











Tabelle 2. 


mit oder ohne Diarrhée. 
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Der N-Gehalt des 1 g Trockenkotes bei den Lungenleidenden 
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besonderen Abweichungen von der ersten Gruppe, er betriigt 60,5- 
75,3 mg. 

Diese 2 Versuchsreihen zeigen, dass sich bei am Pankreas leiden- 
den Fiillen mit schwerer Diarrhie die hydrolysierbare Kohlenhydrat- 
menge im Trockenkot deutlich vermehrt, aber der Gesamtstickstoft- 
gehalt keine deutliche Abweichung von der Norm zeigt, sogar zu re- 
lativer Verminderung neigt. 

Der Stickstoff der Fiizes setzt sich nach Abderhalden® aus fol- 
genden Bestandteilen zusammen: 1. aus als Nahrungsmittel verzehr- 
tem Eiweiss und nukléinhaltiger Substanz exogenen Ursprungs und 
ihren Abbau- und Fiiulnisprodukten ; 2. aus Eiweiss und nukléinhalti- 
ger Substanz endogenen Ursprungs, Absonderungsprodukten der 
Darmschleimhaut (Schleim, Epithelien, Leukozyten, Zellkernen, Eiter, 
Blut, eiweisshaltigem Transsudat) und ihren Abbau- und Fiiulnispro- 
dukten; 3. dem Sekret der Verdauungsdriise; 4. Farbstoffen (Blut- 
farbstoffen, Chlorophyll, Porphyrin, Gallenfarbstoff) und 5. Bakterien, 
Protozoen, Wiirmern, ihren Eiern, Embryonen und Arthropoden. Als 
der aus Kiérper ausgeschiedene Stickstoff kann die stickstoffhaltige 
Substanz in den Fiizes beim Hungerzustand und bei Aufnahme vollig 
stickstoffreier Nahrung in Betracht kommen. Deshalb kommt der 
Gesamtstickstoffbestimmung im Stuhl nur eine geringere klinische 
Bedeutung zu, weil der hierbei gefundene Wert eine Resultante der 
zueinander in keiner Beziehung stehenden Stickstoffzahlen der ver- 
schiedenen im Stuhl vorkommenden stickstoffhaltigen Substanzen 
darstellt. 

W. Prausnitz” bestimmte bei gesunden Menschen den Prozent- 
gehalt des Trockenkots an N; bei der Hauptnahrung aus Reis und 
Fleisch betrug er 8,16-9,16%, durchschnittlich 8,65% ; bei beliebig 
gewiihlter Nahrung 6,76%, bei gemischter Nahrung 6,07-6,63 %, bei 
Vegetarianern 3,80-8,78%. Fr. Miiller® fand den N-gehalt des Kots 
bei reiner Milchnahrung als 3,06-3,3% der Trockensubstanz, bei 
Milch und Weisslrotnahrung als 3,92 %. G. Mayer” fand bei Fleisch- 
und Brotnahrung 3,5, 3,1 und 3,2%, M. Rubner™ dagegen bei reiner 
Fleischnahrung eine ziemlich hohen N-gehalt, d.h. 6,5-6,9%. Fr. 
Miiller™ fand bei der Untersuchung von 2 lange hungernden Men- 
schen, Cetti und Breithaupt, dass der N-Gehalt des Hungerkots recht 
bedeutend ist: er betrug bei Cetti 8,28% und bei Breithaupt 5,67% 
der Trockensubstanz; der N-Gehalt ist demnach erheblich héher als 
im Kot bei Nahrungszufuhr. Am auffiilligsten war der relativ hohe 
N-Gehalt des Hungerkots bei der Patientin mit Osophagusstenose : 
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der N-Gehalt des Hungerkots betrug im Mittel 10.26% der Trocken- 
substanz, der N-Gehalt des Kots derselben Patientin nach Erniihrung 
mit Milch und Eiern, 5,13, 6,92, 5,66, 6,96 und 6,659. H. Rieder” 
hat an 2 Minnern den Kot untersucht, der nach Aufnahme véllig N- 
freier Nahrung entleert wurde: der Prozentgehalt des Trockenkots 
an N Betrug 4,08, 5,69 und 5,85%. Bei Tierversuchen mit villig N- 
freier Nahrung fand W. Roehl” den N-Gehalt des Trockenkots als 
3,0-4,38% und bei Selbstversuchen als 3,8-5,8%. Bei Diarrhée stieg 
er bei Hunden auf 6,4-7,0%, bei Selbstversuchen verminderte er sich 
im Gegenteil bis zu 2,3-4,99%. H.Salomon und G. Wallace™ fan- 
den bei N-armer Diiit normalerwise 3,8-4,5%, bei leichtem chroni- 
schem Darmkatarrh 7,0-7,9%, bei schwerem chronischem Darmka- 
tarrh 7,0% und bei schwerer Darmtuberkulose 5,9-8,1 % ; sie betonten 
dabei, dass bei Diarrhien die Tagesmenge des Trockenkots sich ver- 
mehrte, obwohl der Prozentgehalt des Treckenkots normal blieb oder 
sich sogar verminderte. R. Ehrmann” fand in einem Fall chroni- 
scher Pankreatitis 4,74% ; nach Zusatz von 25 g@ Pankreatin tiiglich 


) 


betrug er 3,95-4,54%, bei der Kontrollperson aber 8-9%. 






























Alles Obige kann man folgendermassen zusammenfassen: Der 
Prozentgehalt des Trockenkots an N schwankt im grossen und ganzen 
zwischen 3-9%, er wird von der Qualitiit und der Quantitiit der Nah- 
rung beeinflusst, zeigt individuelle Verschiedenheit, bei Durchfiillen 
und Pankreasleiden bleibt er normal oder neigt ein wenig zur Ver- 
minderung. : 


Eiweissausnutzung bei Pankreasleiden. 


Uber die Beziehungen zwischen der Eiweissausnutzung und der 
pankreatischen Verdauung gibt es zahlreiche Arbeiten. Hinsichtlich 
des Ausfalls der pankreatischen Verdauung bestehen Unterschiede in 
der Ausnutzung der Eiweissnahrung, je nachdem das Driisengewebe 
vollstiindig zerstért resp. funktionsunfiihig oder zum Teil noch er- 
halten ist. Im letzten Falle kann die Ausnutzung fast villig normal 
sein, und das Gleiche trifft fiir die nicht vollstiindige mechanische Be- 
hinderung des Sekretabschlusses in den Darm zu. A. Niemann’ 
fand bei Hunden mit unterbundenen und durchschnittenen Pankreas- 
ausftihrungsgiingen 82,3-91,1% N-Ausnutzung, d. h. sie war fast nor- 
mal. Beim Hunde mit teilweise exstirpiertem Pankreas betrug sie 8 
Tage nach der Operation 93,9% und 6 Tage vor dem Sterben 61,5 %. 
Th. Brugsch™ berechnete als Mittelzahl beim Verschluss des Aus- 
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fiihrungsgangs mit geringer Driisenatrophie 85-95%, bei schweren 
Erkrankungen der Driise 75-80% Ausnutzung des Eiweiss-N. Nie- 
mann und Brugsch schlossen aus ihren Tierversuchen, dass das 
Fehlen des Pankreassafts im Darm an sich keine Verschlechterung 
der Resorption bedingt. Die Entfernung des Organs aber bewirke 
eine Stérung der Verdauung durch verminderte Sekretion, Motilitét 
und Resorption des ganzen Darmkanals. 

R. Fleckseder'™ schliesst ebenfalls aus seinen Versuchen, dass 
die Resorption unabhiingig von der iiusseren Pankreassekretion er- 
folgen kann. Ja, er beobachtete sogar, dass bei langsam erfolgender 
Totalausschaltung des Organs, mit vorhandenem Diabetes, Resorp- 
tionsstérungen giinzlich fehlten. Er glaubte, dass es sich hierbei um 
Kompensation der inneren Sekretion handelte. 

U. Lombroso™ suchte zuerst den Nachweis zu fiihren, dass das 
Pankreas, auch wenn sein Sekret nicht in den Darm gelangen kann, 
durch seine blosse Anwesenheit im Organismus die Niihrstoffresorp- 
tion begiinstigt. Er fasste seine zahlreichen Tierversuche dahin zu- 
sammen: Die Nihrstoffresorption ist nach Unterbindung und Durch- 
schneidung der Pankreasausfiihrungsgiinge wenig gestirt. Erst 
nach villiger Exstirpation des Organs tritt schwere Resorptions- 
stérung ein. 

Th. Brugsch™ fand, dass giinzlicher Ausschluss des Pankreas- 
safts beim Menschen miissige Eiweissresorptionsstérung hervorruft. 


Verhalten der N-haltigen Substanz in den Fazes bei Pankreasleiden. 


Es scheint also, dass viéllige Ausschaltung des Pankreassafts aus 
dem Darm keinen bedeutenden Einfluss auf die Eiweissverdauung aus- 
iibt, und, wie in Versuch 1 auseinandergesetzt, der Prozentgehalt des 
Trockenkots an N zeigt bei den Fiizes am Pankreas leidender Fiille 
gegentiber dem Kohlenhydrat keine ganz deutliche Veriinderung. 
Aber selbst wenn der Gesamt-N-Gehalt im Trockenkote keine Veriin- 
derung zeigt, kénnen die einzelnen N-haltigen Substanzen, aus denen 
der Gesamt-N der Fiizes sich zusammensetzt, eine gewisse Abwei- 
chung von der Norm zeigen. Dann zwischen den mit gut erhaltenen 
Muskelfasern versehenen und den nicht damit versehenen Fiizes wahr- 
scheinlich ein gewisser Unterschied bestehen. Nach R. Ehrmann” 
und O. Gross” scheint eine Kombination von Azotorrhie und Krea- 
torrhée, d. h. massenhaftes Vorkommen unverdauter Muskelfasern 
neben der Azotorrhée den funktionellen Ausfall der pankreatischen 
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Peptolyse zu kennzeichnen. Nach Gross’ Ansicht ist die vermin- 
derte Eiweissausnutzung lediglich eine Folge der durch Trypsinman- 
gel bedingten ungeniigenden Eiweissspaltung und nicht etwa auf eine 
innersekretorisch bedingte Resorptionsstérung zuriickzufiihren. 

Fr. Miiller® konnte bei Ausschluss des pankreatischen Safts aus 
dem Darm keinen Einfluss auf die Fettausnutzung feststellen. Da- 
gegen fand er das Verhiiltnis des ungespaltenen Kotfetts gegeniiber 
dem gespaltenen erheblich erhéht. Es war also durch den Fortfall 
des Pankreassekrets im Darm nur die Fettspaltung veriindert, nicht 
die Resorption. Es diirfte sich die mit dem Fiizes entleerte N-haltige 
Substanz wohl so verhalten wie Fett. Die Wirkung der im oberen 
Teil des Diinndarms vorhandenen, Eiweiss verdauenden Fermente— 
Trypsin des Pankreassafts, Erepsin des Darmsafts—ist schiliesslich 
die der Hydrolyse. Es diirfte vielleicht durch Ausschaltung des Pan- 
kreassafts im Darm nur der Hydrolysierungsgrad des Eiweisses ver- 
iindert werden, nicht aber die Resorption. Um diese Frage zu kliiren, 
habe ich bei Hunden mit experimentell gestirtem Pankreas den 
Trockenkot durch verdiinnte Salzsiiure hydrolysiert und den darin und 
den in 1 g Trockenkot enthaltenen Gesamt-N-Gehalt bestimmt. 


Methodisches. 


0,5 g genau abgewogener Trockenkot im Kolben von 100 ccm mit etwa 30 
ccm destillierten Wassers, 3%%- und 6%iger Salzsiure versetzt, im Autoklav bei 
110-120°C 30 Minuten lang erhitzt und hydrolysiert. Nach der Abkiihlung fiillt 
man mit destilliertem Wasser bis zur Marke 100 ccm auf und filtriert. Die im 
Filtrat enthaltene N-Substanz nach Kjeldahls Halbmikromethode bestimmt. 
Der Gesamtstickstoff nach seiner Makromethode bestimmt. Um die Hydroly- 
sierung des Kots deutlich zu zeigen, habe ich aus folgenden 2 Prozentgehalten 
2 Indices berechnet. Vorliufig nenne ich sie Hydrolysierungsindices I und II. 

N-Gehalt des Filtrats des durch destilliertes 
Wasser hydrolysierten 1 g Trockenkots 





-drolvsi sindex 1: =~ - - -~< 100. 
Hydrolysierungsindex I N-Gehalt des Filtrats des durch 6%ige Salz- x 
siure hydrolysierten 1 g Trockenkots 
N-Gehalt des Filtrats des durch destilliertes 
: Wasser hydrolysierten 1 g Trockenkots 
Hydrolysierungsindex Il: — — x 100. 


im 1 g Trockenkot enthaltener 
Gesamt-N-Gehalt 


Ich versuchte nun zu erkennen welchen Unterschied diese Hydrolysierungs- 
indices zwischen normalen und am Pankreas leidenden Hunden zeigen. 
Versuch 3. 


Zuerst wurde dies beim normalen Hunde untersucht. Hund 4, 
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15kg. Die tiigliche Nahrung bestand aus 600 g Reis und 150g Rind- 
fleisch. In den Fiizes bemerkt man mikroskopisch spiirlich gut ver- 
daute Muskelfaserreste, von denen nur einige ziemlich deutliche Strei- 
fung, grisstenteils undeutliche gelbliche Schollen zeigen, und spiir- 
lich Fettrépfchen, aber keine Stiirkekérner. Das Versuchsergebnis 
findet man in Tabelle 3. 

Der N-Gehalt des Filtrats des durch destilliertes Wasser hydroly- 
sierten 1 g Trockenkots betriigt 14,6-33,7 mg, durchschnittlich 21,79 
mg. Der N-Gehalt des durch 3% ige Salzsiiure hydrolysierten betriigt 
28,2-43,7 mg, durchschnittlich 35,12 mg. Der N-Gehalt des durch 
6 %ige Salzsiiure hydrolysierten betriigt 31,9-47,4 mg, durchschnitt- 
lich 39,30 mg. 

Der Gesamt-N-Gehalt in 1 g Trockenkot betriigt 51,5-64,4 mg, 
durchschnittlich 57,12 mg. 


- 6 


Hydrolysierungsindex I: 40,5-73,4, durchschnittlich 55,30. 
Hydrolysierungsindex II: 28,8-52,4, durchschnittlich 37,88. 


Versuch 4. 


Der Einfluss der Unterbindung der Pankreasausfiihrungsgiinge 
auf die Bestandteile des Kots wurde hier untersucht. Hund ¢, 15 
kg; die Nahrung bestand aus 500-600 @ Reis und 200 g Rindfleisch. 

Am 23, XII. 1933 die Ausfiihrungsgiinge unterbunden und durch- 
schnitten. Das Versuchsergebnis findet man in der folgenden Tabelle 4. 

Ich kann bei diesem Versuche zwei Perioden unterscheiden. 

I. Die erste Periode (27. XII.-31. XIL.). 

In dieser Periode staut sich der ausgeschaltete Pankreassaft noch 
im Blut, denn der Amylasegehalt des Blutserums zeigt einen sehr 
hohen Wert (500-800), aber im Darm gibt es nicht geniigend Fer- 
mente. In den Fiizes stellt man reichlich Muskelfasern mit deutlicher 
Streifung und eine miissige Menge Fettriépfchen fest, aber keine 
Stirkekérner. 

Der N-Gehalt des Filtrats des durch destilliertes Wasser hydroly- 
sierten Trockenkots ist kleiner als der beim gesunden Hund; er be- 
triigt 11,6—-14,4 mg, durchschnittlich 13,40 mg, aber der des durch 3 %- 
und 6 %ige Salzsiiure hydrolysierten und der Gesamt-N-Gehalt zeigen 
einen normalen oder etwas grisseren Wert, durchschnittlich 43,08 mg, 
47,22 mg und 66,92 mg. Also verkleinern sich die Hydrolysierungs- 
indices I und II deutlich, sie betragen durchschnittlich 28,57 und 
20,15. 
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II. Die zweite Periode (1. I. 1934-6. I). 

In dieser Periode wird der Amylasegehalt des Blutserums all- 
mithlich normal, d. h. durch Unterbindung der Ausfiihrungsgiinge ge- 
langt der vom Darm ausgeschlossene Pankreassaft allmiihlich auf Um- 
wegen wieder in geniigender Menge in den Darm. Man findet in den 
Fiizes noch eine miissige Menge Muskelfasern, aber nicht so deutlich 
Streifung. 

Der N-Gehalt des Filtrats des durch destilliertes Wasser hydroly- 
sierten Trockenkots vermehrt sich ziemlich rasch bis zum Normal- 
wert; er betriigt 21,1-27,6 mg, durchschnittlich 24,03 mg. Der des 
durch 3%- und 6%ige Salzsiiure hydrolysierten und der Gesamt-N- 
Gehalt betragen durchschnittlich 45,33, 48,73 und 66,46mg. Die Hy- 
drolysierungsindices I und II sind fast normal, durchschnittlich 49,61 
und 36,60. Dieser Unterschied zwischen der ersten und der zweiten 
Periode zeigt, dass der Pankreassaft auf die Muskelverdauung grossen 
Einfluss ausiibt. 


Versuch 5. 


Weiter wurde derselbe Versuch bei Hunden mit angelegter Pan- 
kreasdauerfistel und unterbundenem und durchschnittenem Neben- 
ausfiihrungsgang ausgefiihrt. Man findet das Ergebnis in der folgen- 
den Tabelle. 

Nach der Operation findet man in den Fiizes reichlich Muskel- 
fasern mit deutlicher Streifung, miissig Fettrépfchen und Stiirkekér- 
ner. Der N-Gehalt des Filtrats des durch destilliertes Wasser hy- 
drolysierten Trockenkots zeigt einen sehr kleinen Wert, bei dem er- 
sten Hunde 9,1—10,0 mg und bei dem zweiten 6,8-14,1 mg, durchsch- 
nittlich 10,50 mg. 

Der N-Gehalt des durch 3% - und 6% ige Salzsiiure hydrolysierten 
Kots und der Gesamt-N-Gehalt betrugen durchschnittlich 32,78, 37,17 
und 57,90 mg; sie sind also fast normal. Infolgedessen verkleinern 
sich die Hydrolysierungsindices, durchschnittlich sind sie 28,81 und 
18,88. 

Dieser Versuch zeigt, dass die vollkommene Ausschaltung des 
Pankreassafts aus dem Darm nicht auf den Gesamt-N-Gehalt des 
Trockenkots wirkt, sondern auf die Hydrolysierbarkeit der einzelnen 
N-haltigen Substanzen, aus denen sich der Gesaint-N der Fiizes zu- 
sammensetzt, grossen Einfluss hat. Mit anderen Worten, bei voll- 
kommener Ausschaltung des Pankreassafts treten schwer hydroly- 
sierbare, hochmolekuliire Eiweisskérper in den Fiizes auf. 
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Versuch 6. 


Beim Hunde mit véllig exstirpiertem Pankreas, d. h. an dauern- 
dem Pankreasdiabetes leidenden, wurde der Versuch ausgefiihrt. 

Hund ¢,18kg. 17. II. 1934, das Pankreas véllig exstirpiert. 
Man findet in den Fiizes viele grosse Muskelbiindel, mit deutlich er- 
kennbarer Streifung, die bald sogar auch makroskopisch festzustellen 
sind, reichlich Fettrépfchen und massenhaft Stiirkekérner. Der N- 
Gehalt des Filtrats des durch destilliertes Wasser hydrolysierten 
Trockenkots hat einen sehr kleinen Wert, 4,0-11,6 mg, durchschnitt- 
lich 8,0mg. Dagegen sind der des durch 3%- und 6 %ige Salzsiiure 
hydrolysierten und der Gesamt-N vermehrt, sie betragen durchnitt- 
lich 45,49, 52,38 und 75,83 mg. Deswegen zeigt jeder Hydrolysie- 
rungsindex einen sehr kleinen Wert, 15,23 und 10,37. Aus den oben 
ausgefiihrten Versuchen erkennt man, dass der N-Gehalt im Trocken- 
kot beim Hunde mit unterbundenen und durchschnittenen Pankreas- 
ausfiihrungsgiingen, bei dem. mit angelegter Pankreasdauertfistel, ja 
sogar auch bei dem mit véllig exstirpiertem Pankreas nicht deutlich 
von der Norm abweiclht oder iiber sie hinaus zunimmt. Durch Hy- 
drolyse der Fiizes mittels destillierten Wasser, 3%- und 6% ige Salz- 
siiure und Vergleich der in allen Filtraten enthaltenen N-Mengen kann 
man erkennen, dass unter ihnen deutliche Unterschiede bestehen. 
Obige ausfiihrlich mitgeteilte Tatsachen lassen sich sehr anschaulich 
in Figur und Kurven darstellen. 

Seit langem ist schon betont worden, dass auch bei normalen In- 
dividuen nach reichlicher Fleischaufnahme geringe Mengen noch gut 
erhaltener, eckiger, nicht abgerundeter Muskelfasern mit vorhandener 
Querstreifung vorkommen kénnen. Man darf aber diesen Befund bei 
einem nicht diarrhéischen und geformten Stuhl nach Aufnahme einer 
ganz geringen Menge weichen Fleisches sogar als das Hauptkenn- 
zeichen der Pankreasinsuffizienz erachten. Fiir ihre Diagnose ist die 
Bestimmung des Gesamtstickstoffs des Kots ohne Bedeutung, weil N- 
haltige Substanzen bei villig N-freier Nahrung und sogar auch beim 
Hungerzustand in den Fiizes vorkommen. Der Prozentgehalt des 
Trockenkots an N zeigt, im Gegensatz zum Kohlenhydrat, keinen deut- 
lichen Unterschied zwischen dem normalen und pathologischen Zu- 
stand. Er ist fast normal bei schwerer Diarrhiée und Pankreasleiden 
oder neigt vielmehr zu relativer Verminderung. Aber wenn das Pan- 
kreas funktionell oder parenchymatiés gestirt ist und der in das Duo- 
denum gelangte Eiweisskérper des Nahrungsmittels durch den Pan- 
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kreassaft nicht sehr gut verdaut wird, so zeigen wohl die einzelnen 
N-haltigen Substanzen, aus denen der Gesamt-N der Fiizes sich zu- 
sammensetzt, eine gewisse Veriinderung zur Norm, obwohl sich der 
Prozentgehalt des Trockenkots an Gesamt-N nicht besonders veriin- 
dert. Die Wirkung des Pankreas- und Darmsafts auf Eiweisskérper 
ist schliesslich die der Hydrolyse, wodurch Eiweisskérper bis zu leicht 
resorbierbaren Aminosiiuren zersetzt werden. Also muss zwischen 


normalen und am Pan- 
kreas leidenden Fiizes, 
hinsichtlich der Hy- 
drolysierbarkeit, ein 
gewisser Unterschied 
bestehen. Ich unter- 
suchte also bei obigen 
Tierversuchen die Hy- 
drolysierbarkeit des 
Kots durch destilliertes 
Wasser und verdiinnte 
Salzsiiure und fand, 
dass zwischen norma- 
len und am Pankreas 
leidenden Hunden 
wirklich ein erheb- 
licher Unterschied be- 
steht. 


Schlcs3. 


1. In den norma- 
len Fizes erscheinen 
die Muskelreste als 
isolierte, verschieden 
grosse, meist polygo- 
nale oder rundliche 
Schollen. Die mei- 
sten zeigen mehr oder 
minder deutlich die den 
Muskelfasern _eigen- 
tiimliche Liings- und 
Querstreifung. 


Abbildung 1. 


Die in Versuch 3, 4, 5 und 6 gefundene durchschnitt- 
liche N-Werte mit Kurven gezeigt. 
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@——@ Normaler Hund 
© Hund, dessen Pankreasausfiihrungsg!uge unter- 
bunden wurden (gleich nach der Operation). 
e- @ Hund, dessen Pankreasausfiibrungsginge unter- 
bunden wurden (nach Erhohlung). 
Oo © Hund mit Pankreasdauerfistel. 
7 @ Hund mit totaler Panktreasexstirpation. 
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Abbildung 2. 


Die in Versuch 3. 4, 5 und 6 gefundene durchschnittliche 
Hydrolysierungsindices mit Streifenlange gezeigt. 





Normaler Hund 


Hund, dessen Pankreasausfiihrungsginge unter 
bunden wurden (gleich nach der Operation). 





Hund, dessen Pankreasausfiihrungsgiinge unter- 
bunden wurden (nach Erhohlung). 


Hund mit Pankreasdauerfistel. 
Hund mit totaler Pankreasexstirpation. 


=< 
0 10 20 0 40 DH & 


see Hydrolysierungsindex I 
GH ydrolysierungsindex 11 





2. Wenn grosse, deutlich gestreifte Muskelstiicke, mit scharfen 
eckigen Konturen, unter Umstiinden sogar makroskopisch sichtbar, 
nach Aufnahme ganz geringer Mengen Fleisches erscheinen, so darf 
man diesen Befund als das Hauptkennzeichen der Pankreasinsuftizienz 
erachten. 

3. Bei Hunden, deren Pankreasausfiihrungsgiinge unterbunden 
und durchschnitten sind, erscheinen gleich nach der Operation ziem- 
lich reichlich Muskelfasern, die sich aber dann allmiihlich vermindern. 
Bei dem Hunde mit angelegter Pankreasdauerfistel und bei dem mit 
villig exstirpiertem Pankreas erscheinen sie am reichlichsten. Bei 
dem letzten stellt man bald makroskopisch sichtbare, grosse, unver- 
daute Muskelstiicke fest. 

4. Der Gesamtstickstoffgehalt des Trockenkots zeigt bei solchen 
pathologischen Zustiinden keine deutliche Veriinderung, im Gegensatz 
zum Kohlenhydratgehalt. 

5. Trotzdem zeigt die Hydrolysierbarkeit der einzelnen N-halti- 
gen Substanzen, aus denen sich der Gesamtfizesstickstoff zusammen- 
setzt, deutlichen Unterschied zwischen dem normalen und pathologi- 
schen Zustand. 
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Beziehungen zwischen Pankreaserkrankungen und hydrolysier- 
baren Kohlenhydraten in den Fazes. 


Von 


Kunio Sekikawa. 


(A Ji] a BR 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Unter den mit den Fiizes entleerten 3 Elementen stammen Eiweiss 
und Fett nicht véllig aus per os aufgenommenen Nahrungsmitteln. 
Denn die Eiweisskérper in den Fiizes stammen nicht nur aus Nah- 
rungsmitteln, sondern auch aus in den Darmtraktus abgesonderten 
Verdauungssekreten, abgestossenen Epithelien, Farbstoffen und Bak- 
terien. Also kommen N-haltige Substanzen auch bei N-freier Nah- 
rung, sogar bei Hungerzustiinden in den Fiizes vor. Fr. Miiller"’ be- 
stimmte die tiiglich ausgeschiedenen N-haltigen Substanzen bei den 
Hungerkiinstlern Cette und Breithaupt und durch Krankheiten zum 
Hungern gezwungenen Patienten. 

Die tigliche N-Ausscheidung durch den Kot beim Hunger betrug 
bei Cetti 0,316 g, bei Breithaupt 0,116 g, bei 1 Fall von Osophagus- 
stenose 0,446 g, bei einem abstinenten Geisteskranken 0,223 g und bei 
einem andern 0,17 @ (durchschnittlich 0,254 g N pro Tag). 

H. Rieder” fand bei Aufnahme viéllig N-freier Nahrung eine 
tiigliche Stickstoffausscheidung von 0,73 g. Etwas niedriger, niim- 
lich 0,43 g pro Tag, sind die auf demselben Wege gewonnenen Zahlen 
W. Rohs.” 

Iin gleichen Verhiiltnis stehen Fette in den Fiizes. Sie stammen, 
ausser von Nahrungsmitteln, von in den Darmtraktus ausgeschiedenen 
Verdauungssekreten, abgestossenen Epithelien und Schleim. Fr. 
Miller bestimmte bei den oben genannten Fiillen den tiiglich ausge- 
schiedenen Fettgehalt in den Fiizes. Die tiigliche Fettausscheidung 
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durch den Kot beim Hunger betrug bei Cett 1,21 g, bei Breithaupt 
0,57 g und bei 1 Fall von Osophagusstenose 1,14 g. Durchschnitt- 
lich fand er 0,97 g pro Tag. M. Rubner” fand bei Aufnakme villig 
fettfreier Nahrung tiiglich 3,1-6,5 g Fett. Diese Verhiiltisse liegen 
ganz anders bei den Kohlenhydraten in den Fiizes. Sie stammen alle 
aus den per os aufgenommenen Nahrungsmitteln selbst. Also ist es 
in gewisser Beziehung, fiir Verdauung und Resorption wichtiger, den 
Kohlenhydratgehalt in den Fiizes zu bestimmen als den Gehalt an 
Fett und Stickstoff. Allerdings sind Kohlenhydrate, abgesehen von 
Zellulose, sehr resorbierbar. Besonders werden Monosaccharide bis 
zu 100% resorbiert, zum Teil schon im Magen, zum grissten Teile je- 
doch im oberen Teil des Diinndarms. Deshalb kann man in den Fiizes 
keine Monosaccharide nachweisen. J. Uffelmann” nahm in einem 
Selbstversuch 1500-1700 ccm Milch zu sich und fand seinen Stuhl 
frei von Zucker. Dasselbe Ergebnis erhielten W. Prausnitz® und 
Magnus-Levy” bei ausschliesslicher Milchnahrung Erwachsener (3- 
3,51 pro Tag). Bei ausschliesslicher Zuckerfiitterung fand Fr. Miil- 
ler® im Hundekot nur selten Zucker und dann nur in ganz geringen 
Mengen. J. Boas” konnte unter vielen Untersuchungen nur zwei- 
mal im wiisserigen Extrakt des Kots deutliche Trommersche Reak- 
tion erhalten. Ebenso verhiilt es sich mit der Resorption der Stiirke, 
die unter den Kohlenhydraten der Nahrungsmittel das wichtigste ist. 
Sie wird hauptsiichlich im oberen Teil des Diinndarms verdaut und 
resorbiert. Bei értlichen Diinndarmkrankheiten, bei Durchfall in- 
folge Dickdarmerkrankung wird die Stirkeresorption nicht gestért. 

Deshalb kann man durch Bestimmung des Kohlenhydratgehalts 
in den Fiizes einerseits die Funktion des Darms erkennen, anderseits 
mittelbar die Funktion des Pankreas vermuten, weil Kohlenhydrate 
hauptsiichlich in den oberen Teil des Diinndarms verdaut werden und 
bei diesem Verdauungsmechanismus Fermente des Pankreas eine 
grosse Rolle spielen. Ich versuchte bei Hunden mit experimentell 
geschiidigter Pankreasfunktion die Kohlenhydrate in den Fiizes zu 
bestimmen und dann diese Ergebnisse klinisch anzuwenden. Zuerst 
musste ich eine Bestimmungsmethode fiir die Kohlenhydrate in den 
Fiizes ausarbeiten. 

Klinisch am einfachsten ist die Giirungsprobe nach Ad. Schmidt 
u.J.Strasburger.” Man tut eine gewisse Menge Kot in ein Gi- 
rungsréhrechen. Der Giirungsapparat wird 24 Stunden lang in den 
Brutschrank bei 37°C gestellt. Entwickelt sich aus den Fiizes Gas, 
so bestimmt manes. Fiir diagnostische Zwecke nimmt man einen 











74 K.Sekikawa 


positiven Ausfall der Giirungsprobe dann an, wenn bei der Probediiit 
aus etwa 1 g Trockensubstanz der Fiizes mehr als } Rihrchen Gas ge- 
bildet wird. Der Ausfall der Girungsprobe erlaubt nur einen an- 
nihernden quantitativen Schluss, und zwar nur im positiven Sinne. 

Es gibt seit langem viele, sichere quantitative Bestimmungsme- 
thoden der Kohlenhydrate in den Fiizes, unter denen folgende bekannt 
sind: Kupferrhodantirmethode nach Volhard-Pfliiger' und J. 
Strasburger,” Kupferoxydulmethode nach Allihn,” Titrations- 
methode nach Pavy,’” Pavy-Kumagawa und Suto” und die ver- 
besserte Methode nach Momose.™ Diese Methoden wurden vielfach 
nachgepriift und verglichen. Kinoshita™ verglich alle diese Me- 
thoden untereinander und bemerkte dann, dass die Allihnsche Me- 
thode und die Pavy-Kumagawa- und Sutosche Methode am besten 
seien. Die Allilnsche Methode lisst sich auch in stark verfiirbter 
Versuchsfliissigkeit anwenden, aber die Behandlungsweise ist leider 
etwas kompliziert, also im allgemeinen nicht brauchbar, dagegen ist 
bei der Kumagawa-Sutoschen Methode die Behandlungsweise ganz 
leicht und das Ergebnis ziemlich genau, also klinisch im allgemeinen 
brauchbar, aber in der Verfiirbung des Versuchsmaterials steht sie der 
vorherigen Methode nach. 

Eine Unbequemlichkeit dieser Methode ist, dass man den Zucker- 
gehalt der Versuchsfltissigkeit bei ungefiihr 0,2% halten muss. Nach 
der Momoseschen Titrationsmethode durch Hydroxylaminsulfat 
kann man diese Grenze des Zuckergehalts vergréssern. Ein weiterer 
Fehler ist, dass durch verschiedene Farbstoffe in den Fiizes das Ver- 
suchsmaterial getriibt, infolgedessen die Endreaktion unklar wird oder 
durch Eiweissabbauprodukte das Versuchsmateriai deutliche Biuret- 
reaktion zeigt, infolgedessen die Endreaktion undeutlich wird und im 
allgemeinen hihere Werte zeigt. Um diese Fehler zu vermeiden, 
muss man eine sichere und den Zuckergehalt nicht beeinflussende Ent- 
eiweissungsmethode anwenden. Dazu benutzte Inaba” salzsaure 
Phosphorwolframsiiure und gesiittigte Kochsalzlésung, Yada” kol- 
loidales Eisenhydroxyd und gesiittigte Kaliumsulfatlisung. Kuma- 
gai und Ohara™ verglichen die verschiedenen Enteiweissungsme- 
thoden miteinander und betonten, dass die Enteiweissung durch die 
Merkurinitratlésung die vollkommenste ist und das dabei erhaltene 
Filtrat zur polarisatorischen Zuckerbestimmung verwendet werden 
kann. Um das mit Merkurinitrat enteiweisste Filtrat zur titrimetri- 
schen Zuckerbestimmung mit Kupferlésung verwenden zu kinnen, 
setzten sie dem Filtrat Zinkpulver zu, wodurch das gelist bleibende 







































Quecksilber entfernt wird. 


rungsmethode an. 


Kalilaugelésung neutralisiert 
und nach Momosescher Me- 
thode titriert. 

Wie Tabelle 1 zeigt, ha- 
ben alle Proben mit 1 ccm 
2.5%iger Stirkelésung (Zuk- 
kergehalt ungefihr 25,0 mg) 
keine Beziehung zur Salz- 
siurekonzentration, und alle 
ergeben den gleichen Wert 
28,0 mg (als Stiirke berech- 
net: 25,2 mg). Aber bei den 
Proben mit 2 oder 4 ccm 
2,5%iger Stirkelésung ver- 
firbte sich die Lésung nach 
Hydrolyse durch iiber 8%ige 
Salzséurelésung gelblich oder 
gelbbriunlich und ergab ver- 
minderten Zuckergehalt. 





Nach der Filtration setzten sie dem Fil- 
trat Kalium carbonicum zu, um das tibrig gebliebene Zink zu beseiti- 
gen. Ich wendete diese von Kumagai und Ohara ausgearbeitete 
Enteiweissungsmethode zur Entfernung der Eiweissabbauprodukte 
der hydrolysierten Fiizes an. 


Vorversuche. 


Vorversuch 


i. 
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Um die in den Fiizes enthaltenen Kohlenhydrate zu invertieren, 
wendet man meistens die Hydrolyse durch verdiinnte Salzsiiure an. 
Am bekanntesten ist die Methode nach Liebermann,” nimlich etwa 
2 g Trockenkot genau abgewogen, in einen 300 ccm fassenden Kolben 
anit 100 cem 2 proz. Salzsiiure getan und auf dem Sandbad 1$ Stunden 
lang am Riickflusskiihler gekocht. Bierry und Gurzewska™ fihr- 
ten die Hydrolyse zur Glykogenbestimmung so aus, dass sie das Ver- 
suchsmaterial mit verdiinnter Salzsiiure versetzten und es im Autoklav 


bei 120°C 30 Minuten lang erhitzten. Ich wandte diese Hydrolysie- 


Je 1,2 und 4 cem von 2.5%iger Stirkelésung mit 30 cem 2-10%iger Salz- 
séure versetzt und im Autoklav bei 110°-120°C 30 Minuten lang erhitzt. 
durch Zusatz von gesittigter . 


a 


io 


Dann 





Tabelle 1. 
Konzentra-| 7) .e,. | Zucker als 
Material tion der cchalt Stirke be- 
~ . Salzsiure _— rechnet 
(%) (mg) (ing) 
2 28,0 25,2 
1,0 ccm 4 98.0 5.2 
von eg Ley 
- a 6 | 28,0 25,2 
2,5% Starke- 8 28.0 25.2 
ldsang 10 | 28,0 25,2 
| 
2 55,5 0,0 
2,0 cem 4 a . 2. 0 
von | = ge ming 
Or eee ie 6 55,5 50,0 
2,5% Stiirke- 8 50,0 45,0 
ideung 10 48,7 43,8 
2 112,0 100,8 
Wid 
oe 4 112,0 100,8 
at Git 6 112,0 100,8 
2,5% Starke-} 8 98.6 88,7 
lésung 10 86,0 77,4 
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Vorversuch 2. 























Anstatt der Stirkelésung wandte Tabelle 2. 
man Glukoselésung an. Je 1, 2 und 4 
20 9504; » racelijs it 3 z "ae , 
ecm 2,5 %oiger Glukoselésung mit 30 gery veg a 
ccm 2-10%iger Salzsiure versetzt, im Material Salssiure gehalt 
bh siure 
Autoklav bei 110°-120°C 30 Minuten (%) (gz) 
lang erhitzt, neutralisiert und titriert. - 
. D ) 
Das Ergebnis war folgendes. 1,0 cem , pd 
Wie Tabelle 2 zeigt, stehen die sii ja 6 24.9 
r . oe 2,09 ukose- # 
Werte bei den Proben von 1 cem 2,5% Dioiiiier 8 24,9 
: “ - a . 0 24,9 
iger Glukoselésung, ganz so wie die : 24, 
der Stirkelésung, in keiner Beziehung 2 50,0 
. - . 2,0 cem rg 
zur Salzsiiurekonzentration; alle be- enn 4 50,0 
trugen 24,9mg. Aber beiden Proben — 2,5%% Glukose- ; ay 
- _ ee fy? 
von 2 und 4 cem 2,5%iger Glukose- losung 10 43,5 
lisung verfirben sie sich nach Hydro- — - 
ys < 9 
lyse durch 8%ige oder noch stiirker 4,0cem | 4 -- 
* ‘ 3 . > | ’ 
konzentrierte Salzsaurelésung gelblich sii oaat 6 100,0 
- 3 2,5 ukose- ig 
oder gelbbriunlich und der Zuckerge- ‘ 5 oon 8 95,8 
, “ : : : 93,7 
halt vermindert sich ein wenig. 10 93,7 
Vorversuch 3. 
Tabelle 3. 
= lo l 
Eo ~ |# Eo | |» 
as a: on) lis oo Sm |. 3 = 
= =~ = =o oe 188 |3 
£223 (85/8 £2133 |t> 
Material Ess e53 i 2 jasc Material 1 Silas | eo 
CJ } q on Ss = 3s | q | = 
Sa-lea | a~ jx Eb Sa-lSsa | 2 
hn 5) oo ~ Pee | aos 1s 
$2 |Ss eo os |$%8 é 
mM” 198 | is a> lox |' 
—— = oo 2... : a) , 
> } Ss | 
1,0 cem von 2,5% 3; |s . | 28,0 25,2]1,0cem von 2,5% 2 | _ 24,9 
Stirkelésung 4 Qs 28,0' 25,2] Glukoselésung 4 | ts | 24,9 
mit 1,0cem 10 Oo: tie 28,0, 25,2] mit 1,0cem 10 6 1S | 24,9 
fach verdiinntem 8 j= 28,0 25,2] fach verdiinntem 8 |x 24,9 
Eiereiweiss 19 32 28,0; 25,2 Eiereiweiss 10 | oo | 24,9 
aa |} | 
2 = Ee were Ki Te eee 
2,0cem von 2,5% 2 an 55,5| 50,0]2,0cem von 2,5% | 2 a= | 50,0 
» e ro 4 - ‘ oe /0 yo 
Stirkelésung 4 £8 ;| 55,5) 50,0] Glukoselésung | 41485 | 50,0 
mit 1,0cem 10 6 es 2 55,5} 50,0] mit 1,0cem 10 6 | BR 8 50,0 
fach verdiinntem 8 |25°!| 50,0] 45,0]/fachverdiinntem| 8 |<45°5| 47,8 
Eiereiweiss 10 | 88-5] 48,5] 43,7 Eiereiweiss | 10 |ER= 43,5 
RI RRS 7 | yi, } (ae 
eS 2ees Me eee 
4,0 cem von 2,5% 2 | 2 o ®  112,0} 100,8]4,0cem von 2,5% 2 |o96 ?| 100,0 
. > | ap & ‘ 3 fA at 5 
Stirkelésung 4 (a > 2) 112,0| 100,8] Glukoselésung 4 Ay of a 100,0 
mit 1,0 cem 10 6 222 112,0| 100,8] mit 1,0cem 10 6 |g 2 =| 100,0 
fach verdiinntem S i2 86,0} 77,4] fachverdiinntem; 8 | 3 95,8 
Eiereiweiss 10 86,0} 77,4 Eiereiweiss 10 | 91,7 
| ! 
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Je 1, 2 und 4 ccm 2,5%iger Stirke- und Glukoselésung je 1 ccm 10fach ver- 
diinnten Eiereiweisses hinzugefiigt und mit 30 ccm 2-10%iger Salzsiure ver- 
setzt, im Autoklav bei 110°-120° 30 Minuten lang erhitzt und durch Zusatz ge- 
sittigter Kalilauge neutralisiert. Jede Probe mit 30 ccm Merkurinitratlésung 
versetzt, mit gesiittigter Kalilauge und dann mit Zink und Kaliumkarbonat be- 
handelt. Das Gemisch wird filtriert. Das Ergebnis ersieht man aus folgender 
Tabelle. 


Wie Tabelle 3 zeigt, iibt die Behandlung mit Merkurinitratlésung keinen 
Einfluss auf den gleichzeitig vorhandenen Zuckergehalt aus. 


Vorversuch 4. 


1 g Trockenkot mit 30 cem 6 %igerSalzsiure versetzt, im Autoklav hydroly- 
siert und der Zuckergehalt gemessen. Zu 1 g desselben Trockenkots fiigte man 
2cem 2,5%iger Glukoseliésung oder 2,5%iger Stirkelésung, dann auf dieselbe 
Weise hydrolysiert und die Zuckermenge gemessen. Danach untersuchte man, 
ob der Unterschied zwischen den beiden Proben dem Zuckergehalt von 2 ccm 
2.5% iger Glukoselisung resp. 2,5%iger Starkelésung entspricht. 


Tabelle 4. 





Zuckergehalt von 











Arten des |[(1g Trockenkot)-+(2,0cem | Zuckergehalt des | Unterschied der 
: Wetes ; ad 9.50 Glukoselésung) | 1g Trockenkotes beiden Materialen 
2 2,5% selésung) 

| (mg) (mg) (mg) 
KotA | 100,0 50,0 50,0 
Kot B 95,8 - 45,8 50,0 
Kot C | 83,3 33,3 50,0 
Zuckergehalt v . ; 
Asveon des le ea ee aa antl Zuckergehalt des Unterschied der 
é § IU) 4 v] . . 
i atian \ een 0582 Stiirkelésung) | 1g Trockenkotes beiden Materialen 
2,5% Sti 
(mg) (mg) (mg) 
Kot D 72,2 16,7 55,5 
Kot E 76,2 20,8 | 55,4 
Kot F 80,5 25,0 | 55,5 


Wie Tabelle 4 zeigt, betrigt der Unterschied zwischen dem Zuckergehalt 
von 1 g Trockenkot und dem mit 2 ccm 2,5%iger Glukose- resp. Stirkeliésung 
versetzten Trockenkot 50,0 mg resp. 55,5mg. Diese Werte entsprechen ge- 
nau dem Zuckergehalt der 2 ccm beider Lésungen. 


Vorversuch 5. 


Man hydrolysierte verschiedene Trockenkote durch Salzsiure in verschie- 
dener Konzentration, neutralisierte sie mit gesittigter Kalilauge, beseitigte 
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das Eiweiss durch Merkurinitratlisung und bestimmte den Zuckergehalt; be- 
sonders untersuchte man, bei welchem Prozentsatz von Salzsiiure das hydroly- 
sierte Material den hichsten Wert zeigte. 


Tabelle 5. 


Im durch Salzsiure von verschiedener Konzentration behandelten 
Trockenkot enthaltene hydrolysierbare Kohlenhydratmenge. 





Konzentration | ‘ . 
sivtbelatinns | 2 ‘ | 6 ° | 10 
=) Ti AT: | 
(%) a 
Material | Zuckergehalt des 1 g Trockenkotes 





(mg) 
Kot I 33,0 33,0 45,8 41,6 37,5 
Kot II 41,7 41,5 58,3 45,9 | 41.5 
Kot III 33,0 41,7 50,0 83,0 41,7 
Kot IV 37.5 50,0 52,1 40,2 40,2 
Kot V 33,0 41,7 41,7 37,5 33,0 
Kot VI 91,6 | 91,6 97,4 97,4 97,4 


Wie aus Tabelle 5 zu ersehen, wurde der hichste Wert bei dem durch 6% 
ige Salzsiiure hydrolysierten Material gefunden. 

Obige Vorversuche ergeben zusammengefasst folgendes: Wenn der Zuk- 
kergehalt des Versuchsmaterials auf der Grenze zwischen 25,0 mg und 100,0 mg 
gehalten wird, so zeigt das durch 6%ige Salzsiure hydrolysierte den héchsten 
Wert. Wenn man mit iiber 8 %iger Salzsiiure hydrolysiert, so verfirbt sich das 
Material gelblich oder gelbbriunlich und der Zuckergehalt vermindert sich. 
Die Enteiweissung durch Merkurinitratlisung iibt keinen Einfluss auf den Zuk- 


kergehalt des Versuchsmaterials aus. 


III. Die zu unseren Versuchen angewandte Bestimmungsmethode 
der Kohlenhydrate in den Fazes. 


Die Methode zur Bestimmung der im Kote enthaltenen Kohlen- 
hydrate war folgende. 0,5 g Trockenkot genau abgewogen, mit 30 
ccm 6 %iger Salzsiiure versetzt, im Autoklav bei 110°-120°C 30 Minu- 
ten lang erhitzt und hydrolysiert. Nach Abkiihlung neutralisiert man 
es durch Zusatz einer gesiittigten Kalilaugelésung, dann wird es mit 
30 ccm Merkurinitratlisung versetzt, gut umgeriihrt und wieder ge- 
sittigte Kalilaugelisung zugesetzt, bis die Versuchslisung schwach 
sauer reagiert. Nachdem man bis zur 100 ccm- Marke mit destillier- 
tem Wasser aufgefiillt, filtriert man es. Dann fiigt man zur Beseiti- 
gung des Quecksilbers in der Versuchslésung dem Filtrat metallisches 
Zinkpulver zu, riihrt es gut um und filtriert dann wieder. Zur Be- 
seitigung des noch in der Versuchslisung gebliebenen Zinks fiigt man 




















79 


Pankreaserkrankungen u. hydrolysierbare Kohlehydrate in den Fizes 





Kaliumkarbonatpulver zu, bis die Versuchslésung schwach alkalisch 
reagiert, und filtriert dann. Danach titriert man diese durch obige 
Behandlung gewonnene wasserklare Fliissigkeit nach Momosescher 
Methode. Ich nehme die in 1 g Trockenkot enthaltenen hydrolysier- 
baren Kohlenhydrate als Wert der Glukose. 


IV. Kohlenhydratgehalt des Kots im normalen und 
pathologischen Zustand. 


Versuch 1. 


In diesem Versuch bestimmte ich den Kohlenhydratgehalt von 
Koten, die von Menschen stammen, die mit 150-270 g Kohlenhydra- 
ten pro Tag erniihrt wurden und keine Verdauungsstirungen zeig- 
ten. Die Werte beziehen sich auf 1 g Trockenkot. Sie betragen bei 
diesen Fiillen 21,0-50,0 mg (Siehe Tabelle 6). 


Tabelle 6. 


Der Kohlenhydratgehalt des 1 g Trockenkotes bei den 
normalen gesunden Menschen. 





Kohlenhydrat-| Menge des Menge des Im 1 g Trockenkot ent- 








. : haltene hydrolysierbare 
. menge der frischen Trocken- “ . . 
Name . > Kohlenhydratmenge als 
Nahrung Kotes kotes a ; 
Glukose berechnet. 
(§ ‘ (g) (g) mg) 
Sasaki 230 170 238 50 
Ohmachi 230 57 21 42 
Toyoshima 200 74 27 40 
Saijyo 270 287 56 40 
Okazaki 230 41 17 38 
do 230 61 18 46 
Endo 150 93 19 21 
do 150 87 15 42 


Versuch 2. 


Der Kohlenhydratgehalt des Kots wurde bei einigen Diabetikern 
bestimmt. Die Methode u. a. sind ebenso wie bei den iibrigen Ver- 
suchen. Das Ergebnis ist folgendes. 

Wie aus Tabelle 7 ersichtlich, iibt die Kohlenhydratmenge der 
aufgenommenen Nahrungsmittel keinen so grossen Einfluss auf die 
des Trockenkots aus. Bei diesen Fillen betragen die hydrolysier- 
baren Polysaccharide in 1 g Trockenkot 28,0-60,0 mg. 
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Tabelle 7. 


Der Kohlenhydratgehalt des Trockenkotes bei Diabetikern. 








. \Im 1 g Trockenkot ent- 
Kohlenhydrat-| Menge des | Menge des |)" Pte eke 
“ : |haltene hydrolysierbare 
. menge der frischen Trocken- |,- : 
Name ar sefgen tities cake Kohlenhydratmenge als 
ae — | “ Glukose berechnet. 
(g) (g) (g) mg 
Ohtsubo 196 117 38 40 
do 86 | 212 40 42 
Aihara 205 507 75 60 
do 102 293 86 52 
36 79 24 28 
Sugahara 103 118 33 38 
Kimura 41 57 43 28 
do 31 | 32 


Versuch 3. 

Lungenleidende, mit oder ohne Verdauungsstérung, bei bestimm- 
ter Diit untersucht. Das Versuchsergebnis ersieht man aus folgen- 
der Tabelle. 

Tabelle 8. 


Der Kohlenhydratgehalt des Trockenkotes bei Lungenleidenden 
mit oder ohne Verdauungsstérung. 














Kohlenhydratmenge der Nahrung: 280g | Kohlenhydratmenge der Nahrung: 280 ¢ 
2 > 2% .—|Im 1g Trocken- g . — Im 1g Trocken- 
tots > | kot enthaltene =o kot enthaltene 

Name | be “\2°S %| hydrolysierbare Name i ¥ | hydrolysierbare 
fs 3 2 £ | Kohlenhydrat- & =) Kohlenhydrat- 
or EY Ae | menge (mg) = & 6 menge (mg) 
(ohne Diarrhée) (mit Diarrhée) 

T. Shibuya {| 102 21 | 47,3 K. Hayashi| 127 38 78,7 
Y. Kubota 114 | 20 | 43,0 T.Sugahara 212 39 173,0 

98 ef 42,9 H. Kudo 101 21 $3,0 
T. Chiba 123 25 46,0 Y. Aonuma’! 201 37 60,4 
T. Abe | 109 | ‘20 | 44,6 





Bei den Fallen ohne Verdauungsstirung betragen die hydroly- 
sierbaren Kohlenhydrate in 1 g Trockenkot 42,9-47,3 mg. Dagegen 
vermehren sie sich bei von Verdauungsstirung (z. B. Diarrhie infolge 
von Komplikationen : tuberkulése Peritonitis, Darmtuberkulose usw.) 
begleiteten Fiillen deutlich und zwar bis zu 173,0 mg. Aber auch bei 
diesen Fiillen mit heftiger Diarrhée konnte man mikroskopisch im 
Kot durch Lugolsche Lisung blau gefiirbte Stiirkekirner durchaus 
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nicht bemerken. Nach v. Oefele® enthilt bei frei gewiihlter ge- 
mischter Kost die Trockensubstanz des Kots normalerweise 2-6 pCt. 
invertierbare Kohlenhydrate, 6 bis 8 pCt hiitten s. E. als subpatholo- 
gisch, tiber 8 pCt als pathologisch zu gelten. Nach meiner Methode 
betriigt, die hydrolysierbaren Kohlenhydrate in Glukose umgerechnet, 
der Prozentgehalt des Trockenkots an Kohlenhydrat im normalen Zu- 
stand weniger als 5 pCt. 


V. Beziehungen zwischen dem Kohlenhydratgehalte in den 
Fazes und der Pankreasfunktion. 


Nach S. Rosenberg” wurde durch Tierexperiment ausreichend 
erwiesen, dass bei Erhaltung der Funktion auch nur eines Teils der 
Pankreasdriise die Fiizes gar nicht oder nur wenig mehr Stiirke ent- 
halten, als es der Norm entspricht. Ist dagegen jede Bildung von 
Pankreasferment ausgeschlossen, so leidet die Verdauung der Stiirke 
erheblich darunter. Hierbei erscheint es zuniichst unwichtig, ob die 
Ausfiihrungsgiinge des Pankreas verstopft oder frei sind. Das Fer- 
ment wird bei Abschluss der natiirlichen Wege in das Blut aufgenom- 
men und gelangt auf Umwegen in geniigender Menge in den Darm. 
Wenn die Driise allmiihlich degeneriert und ihre Absonderung in- 
folge langdauernden Verschlusses der Ausfiihrungsgiinge einstellt, so 
entsteht nunmehr schwere Verdauungsstirung der Stiirke. Fr. Miil- 
ler” fand bei einem Fall’ von Pankreaszyste mikroskopisch keine 
Stiirke im Kot. Er sezierte einen Fall von Lungentuberkulose mit 
Diabetes mellitus und bemerkte dabei den Verschluss der Ausfiihrungs- 
giinge des Pankreas. In diesem Fall untersuchte er den Dickdarmin- 
halt mit Lugolscher Lisung, fand aber keine bliiulich gefiirbten 
Stiirkekérner. 

P. Deuscher™ fand auch bei isoliertem Verschluss des Ductus 
pancreaticus uud bei einer Erniihrung mit 90 g Kohlenhydraten pro 
Tag im Kot keine Stiirkekérner. 

U. Lombroso* fasste seine zahlreichen Tierexperimente, wie 
folgt, zusammen :—Die Nihrstoffresorption ist nach Unterbindung 
und Durchschneidung der Pankreasausfiihrungsgiinge wenig gestirt. 
Nach Exstirpation eines Teils des Pankreas und der Verpflanzung des 
iibrigen Teils unter die Bauchhaut wurde trotzdem in einigen Fiillen 
die Nihrstoffresorption nicht sehr gestirt, in anderen Fiillen aber sehr 
schwer. Dieser Unterschied beruht auf dem Zustand der verpflanzten 
Pankreasreste. Die Niihrstoffresorption bei Hunden mit Pankreas- 
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dauerfistel und unterbundenem und durchschnittenem Ductus acces- 
sorius ist jedoch wenig gestért. Erst wenn man bei Hunden, die zu- 
niichst so operiert worden, wie oben beschrieben, das ganze Pankreas 
exstirpiert hat, tritt schwere Resorptionsstérung ein. 

Nun untersuchte ich bei normalen und experimentell pankreas- 
geschiidigten Hunden die Fiizes mikroskopisch und bestimmte den im 
Trockenkot enthaltenen Kohlenhydratgehalt. 


Versuch 4. 


Bei 2 normalen gesunden Hunden wurde die im Trockenkote ent- 
haltene Kohlenhydratmenge bestimmt. Die Hunde waren in folgen- 
der Weise gefiittert worden. 


Fall 1. 12kg 6 Nahrung pro Tag: Reis 1000 g 
Rindfleisch 400 g¢ 
Fall 2. 15 kg 2 ‘ a hs Reis 600 g 


Rindfleisch 300 g 


Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle 9. 
Der Kohlenhydratgehalt des 1 g Trockenkotes bei dem gesunden Hunde. 











Falll. 12kg. ¢ Fall 2. 1ikg. 2 
Nahrung pro die: Reis 1000 g. Nahrung pro die: Reis 600 g. 
Rindfleisch 400 ¢. Rindfleisch 400 g. 
| | Im 1 g Trocken- Im 1 g Trocken- 
} Menge des | Menge des | kote enthaltene kote enthaltene 
trischen Trocken- : we . , . 
Datum | pact ere hydrolysierbare Datum hydrolysierbare 
ae le) Kohlenhydrat- Kohlenhydrat- 
S v7 menge (mg) menge (mg) 
l 817 62 133 1 81,5 
2 138 24 181 2 141,0 
3 62 10 197 8 122,0 
4 92 ’ 16 157 4 111,0 
5 120 23 175 5 88,9 
6 236 47 172 6 81,5 
7 137 24 129 7 96,3 
8 157 48 133 8 166,7 
i) 157 37 127 9 158,38 
10 67 17 | 125 10 125,0 


Ich fand bei diesen 2 Hunden, dass die im Trockenkot enthaltene 
Kohlenhydratmenge grisser als die beim Menschen war und tiiglich 
grosse Schwankungen zeigte. Sie betrug 81,5-197,0 mg. 
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Versuch 5. 


Bei diesem Versuche wurde der Einfluss der Unterbindung der 
Pankreasausfiihrungsgiinge untersucht. Hund 4, 8,8kg wurde zu- 
erst tiiglich mit 600 g Reis und 150 g Rindfleisch gefiittert. 

Am 24sten Februar 1931 2 Pankreasausfiihrungsgiinge unterbun- 
den und durchschnitten. 4 Tage danach gab man ihm wieder Normal- 
kost wie vor der Operation. Bei diesem Hunde bestimmte ich durch 
Vergleich vor und nach der Operation die im Trockenkote enthaltenen 
Kohlenhydrate. Daneben mikroskopierte ich in den Fiizes mit Farb- 
stoff Sudan III gut fiirbbare Fettriépfchen, Stiirkekérner und Muskel- 
fasern. Amylasegehalt der Fiizes, Blutserum und Harn wurden tiig- 
lich untersucht. Das Versuchsergebnis ist in folgender Tabelle zu- 
sammengestellt. 

Nach der Operation vermehren sich in den Fiizes die deutlich 
Quer- und Liingsstreifung zeigenden Muskelfasern und Fettrépfchen, 
aber man findet keine Stiirkekirner. Der Kohlenhydratgehalt der 
Fiizes betriigt vor der Operation 0,092,0-0,174,0 mg, nach der Opera- 
tion vermehrt er sich ein wenig (bis zu 226,0 mg). 


Versuch 6. 


In diesem Versuche wurde der Einfluss der Unterbindung der Pan- 
kreasausfiihrungsgiinge und der partiellen Pankreasexstirpation unter- 
sucht. Hund 2,17kg. Am 6ten Mirz 1930 2 Pankreasausfiihrungs- 
giinge unterbunden und durchschnitten,dannam 10ten Aprilein grosser 
Teil des Pankreas exstirpiert. Danach trat voriibergehend Gluko- 
surie auf, die bis zum 19ten April dauerte, danach war der Harn wieder 
ganz zuckerfrei. Genaueres findet man in der folgenden Tabelle. 

Nach Unterbindung von 2 Pankreasausfiihrungsgiingen vermehrt 
sich, wie beim vorherigen Versuche, der Kohlenhydratgehalt der 
Fiizes ein wenig, und zwar bis zu 237 mg, aber mikroskopisch gibt 
es ebenfalls keine Stiirkekérner. Erst nach Exstirpation eines grossen 
Teils des Pankreas findet man reichlich Stirkekérner in den Fiizes. 
Es ist interessant, dass man, nachdem sich der Allgemeinzustand 
dieses an voriibergehenden Pankreasdiabetes leidenden Hundes all- 
miihlich gebessert hatte und keine Glukosurie mehr nachzuweisen 
war, keine Stiirkekérner in den Fazes wieder finden konnte und dass 
der Kohlenhydratgehalt dem auch entsprach, d. h. er vermehrte sich 
einmal bis zu 213 mg und sank dann wieder bis zu 89 mg. 
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Tabelle 11. 


Der Kohlenhydratgehalt des Kotes bei dem anfangs Pankreasausfiihrungs- 
giinge unterbundenen und durchschnittenen, und dann grossen 
Teil des Pankreas exstirpierten Hunde (17 kg 9 ). 





Menge Menge [Im 1 g Trocken- 





D des des Makroskopischer Starke- . kotenthaltene 
atum frisct Peestieen.| Rutten’ dies kérner | Glyko- | hydrolysier- 
rischen | Trocken efund des ; . “ 
(1930) K : : . 3 im surie bare Kohlen- 
otes kotes Kotes K ‘ 
lov) , ot hydratmenge 
(g) (gs) (mg) 
4. III. 159 | 41 Verdanung gut - — | 79 
6. III. Ausfiihrungsginge unterbunden und durchschnitten. 
11. III. 148 38 Verdauung gut {| = -- 117 
12. ITT. 51 16 ” | _ | — 133 
15, III. 193 43 ” 237 
17. IIT. 116 36 ” ; o— ; o— 130 
18. III. 66 25 ” } _ — 147 
19. LIT. 271 56 ” | - on 172 
9. III. 44 CO 21 ” ee 118 
10. IV. Grosser Teil des Pankreas exstirpiert. 
_ ‘ ‘ ? Verdauung schlecht, | - 
17. IV. 128 86 diarrhéisch | ' a8? 
19. IV. - [+ | + 187 
21. IV. " + | — | 204 
22. IV. 184 43 ” tf | — | 213 
9s. IV. 108 go | Verdauung ziemlich | . ar 93 
gut | | | 
26. IV. 123 35 os cs 160 
28. IV. fe ee _ | 89 
29. IV. ” piegas 98 


Versuch 7. 
Weiter wurde ein Hund mit vollig exstirpiertem Pankreas, also 


ein dauernd an Pankreasdiabetes Icidender Hund untersucht. Das 
Versuchsergebnis zeigt Tabelle 12. 


Tabelle 12. 


Der Kohlenhydratgehalt des Trockenkotes bei dem Pankreas 
total exstirpierten Hunde (8 kg 9). 





Im 1g Trocken- 


| 
Menge Menge 








| des des | Makroskopischer | St#rke- | kot enthaltene 
Datum | ,:. : a | kérner | hydrolysier- 
(19% frischen | Trocken- | Befund des : | : 

sous Kotes | kotes Kotes | im | bare Kohlen- 

~ 7 oe 7 | Kot hydratmenge 
26.1V. 46 15 Verdauung gut | — 66 
29. IV. 101 | 19 | diarrhéisch Bree bid 160 
| -- 160 


30. IV. 69 13 ” 


2. | ” . j 81 
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Im 1 g Trocken- 


Menge | | Stiirke- kot enthaltene 


| Menge | 
des des } Makroskopischer a “ 
Datam frischen Trocken- | Betund des korner hydrolysier- 
(1930) Sonen | ao nse im bare Kohlen- 
(g) (g) , | Kot hydratmenge 
| | (mg) 
8. V. | | diarrhéisch } o— 72 
39 | 12 » [= 54 
&.. ¥. Pankreas total exstirpiert. 
14, V. } | Verdauung schlecht | + 240 
15. V. | diarrhéisch + 115 
7. | ‘i + 220 
20. V. | = + 330 
21. V. .” } + 248 
23. V. » + | 226 
24. V. ‘ 169 


Nach der Operation findet man in den Fiizes makrokopisch mit 
Lugolscher Lisung blau firbbare Stiirkekérner. 

Der Kohlenhydratgehalt in den Fiizes betriigt vor der Operation 
66-160 mg, nach der Operation hat er stark zugenommen, d.h. betriigt 
330 mg. 


Versuch 8. 


Hunde mit nach Pawlow angelegter Pankreastistel, d. h. den 
ganzen Pankreassaft nach aussen frei ergiessende Hunde untersucht. 

Nach der Operation bemerkt man bei allen 3 Hunden in den Fiizes 
deutlich Stirkekirner, der Kohlenhydratgehalt in den Fiizes vermehrt 
sich erheblich. Beim ersten Fall betriigt er 340 mg, beim zweiten 
302 mg und beim dritten 525 mg. 

Die Stiirkereste der als Nahrungsmittel aufgenommenen Kohlen- 
hydrate erscheinen im Stuh] unter Umstiinden als unveriinderte resp. 
wenig veriinderte Stirkekérner- isolierte Kérner-, aber meistens 
als deren Bruchstiicke, als umgeformte Reste von Erythrodextrin. 
Nothnagel™ hat auf Grund seiner Beobachtungen fiir die gemischte 
Kost folgenden Satz aufgestellt: Im normalen Stuhl kann Amylum 
spirlich in Pflanzenzellen eingeschlossen vorkommen. Bei gemisch- 
ter Kost ist Stiirke in wohl erhaltenen isolierten Kérnern niemals, in 
zertriimmerten Bruchstiicken nur ausnahmsweise und dann bloss in 
ganz vereinzelten Stiicken nachzuweisen. 

Diagnostisch verwertbar sind die in den Fiizes isoliert yorkom- 
menden mehr oder weniger verkleisterten Stirkereste. Bei mittlerer 
Kost diirfen sie im mikroskopischen Priiparat nur bei schirfster Auf- 
merksamkeit in spirlicher Anzahl zu finden sein, bei Probediiit tiber- 
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haupt nicht. Sind sie hierbei vorhanden, so beweist das eine Ver- 
dauungsstérung. 

Welcher Art diese Verdauungsstiérung ist, kann man ohne weitere 
Anhaltspunkte nicht wissen. Man kann aber mit Sicherheit den 
Diinndarm als ihren Sitz bezeichnen, weil Magen und Dickdarm an 
der Stiirkeverdauung keinen nennenswerten Anteil haben. Weil der 
Pankreassaft, wie oben beschrieben, eine grosse Rolle bei der Diinn- 
darmverdauung spielt, so dtirfte man mittelbar auf Pankreasstérung 
Verdacht hegen. 

Die oben ausgefiihrten Tierexperimente und die Berichte anderer 
Autoren fasse ich folgendermassen zusammen. 

Die Kohlenhydrate, besonders die Stiirke, werden ganz leicht ver- 
daut und gut resorbiert. Sie erscheinen in den Fiizes im allgemeinen 
nicht als isolierte Stirkekirner. Wenn die Ausfiihrungsgiinge unter- 
bunden und durchschnitten werden und die Pankreasfermente nicht 
direkt in den Darm gelangen kinnen, so erscheinen keine, und die 
hydrolysierbaren Kohlenhydrate im Trockenkot vermehren sich da- 
bei nicht sehr deutlich. Wenn das Pankreas parenchymatis gestirt, 
oder der Pankreassaft vollkommen ausgeschaltet wird, so kommen sie 
in den Fiizes vor, und das im Trokenkote enthaltene hydrolysierbare 
Kohlenhydrat vermehrt sich deutlich. 


VI. Klinische Anwendung. 


Es lag mir daran, die oben tierexperimentell nachgewiesene Tat- 
sache auch klinisch anzuwenden. Ich untersuchte in den Fiizes mi- 
kroskopisch die Stirkekérner bei Kranken mit Verdauungsstérung, 
hartniickiger Diarrhée oder Verstopfung, Kachexie, Erniihrungssté- 
rung, Tuinor im linksseitigen Epigastrium und mit anderen klinischen 
Symptomen. Bei den Fiillen, in deren Fiizes Stiirkekérner nachge- 
wiesen wurden, vermutete ich zuniichst ein Pankreasleiden. Ich be- 
stimmte nach Ad. Schmidt die fiir Kranke passende Probediiit, und 
gab sie den Kranken 3 Tage lang. 

Unsere Probediiit zeigt die folgende Tabelle. 

Wiihrend der Versuchszeit beobachtete ich makroskopisch und 
mikroskopisch die Fiizes, untersuchte den Trypsingehalt der Fiizes 
und den Amylasegehalt von Fiizes, Harn und Blutserum, die freie und 
die gesamte Aziditiit des Magensafts und den Trypsin- und Amylase- 
gehalt des Duodenalsafts. Gleich vor dem Frihstiick des ersten Ver- 
suchstags und gleich nach dem Abendessen des dritten Versuchstags 
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Tabelle 14. 








Probediiit. 
Reisbrei 450¢ Reisbrei 150¢ 
| Kuhmileh 400 cem estan Kuhmileh 200 cem 
| Hiihnerei 150g i ia sore Hiihnerei 50g 
sl — - g »Miso* suppe 
der » tofu 20¢ en ae ee = 
Probediat —" 100g | Reisbrei 150g 
Miso“ 20g : ii i 50g 
‘ = & Mittags H hnerei D0 gz 
ms hoyu occem Kartoffel 100g 
»Katsuobushi* 10g | | Sashimi« 50g 
Menge der3 Eiweiss 75g | Reisbrei 150¢ 
Elemente Fett 40g | Hihnerei 50g 
undgesamte Kohlenhydrat 110g Abends Kuhmilch 200 cem 
Kalorie der gesamte 1130 » Miso“ suppe 
Probediit Kalorie Kalorie 





»Tofu« =die Bohnengallerte. 
» Sashimi“ =der in Scheiben geschnittene rohe Fisch. 


gab ich dem Kranken 0,2 g Karminpulver ein, wodurch die Fiizes ab- 
gegrenzt wurde. 

Ich sammelte die Fiizes in einer vorher abgewogenen Porzel- 
lansschale, wog und trocknete sie allmiihlich tiber einer ganz schwa- 
chen Gasflamme. Nachdem sie ziemlich gut getrocknet, bewahrte 
ich sie im Trockenapparat einige Tage lang auf und wog dann die 
Menge des Trockenkots. Nach feiner Pulverisierung bestimmte ich 
die im Trockenkote enthaltene hydrolysierbare Kohlenhydratmenge 
nach der oben beschriebenen Methode. 

Bestimmungsmethode des Ferments, wie folgt: 

Amylase von Blutserum, Harn und Duodenalsaft, 

nach Wohlgemuthscher 38°C,-30 Minuten Methode. 
Amylase von Kot, 

nach Wohlgemuthscher 38°C—24 Stunden Methode. 
Trypsin von Kot, 

nach Gross-Koslowsky und Fuldscher 56°C-24 Stunde Methode. 
Trypsin von Duodenalsaft, 

nach Gross-Koslowsky und Fuldscher 38°C, 1 Stunden Methode. 
Uber die Ergebnisse des Krankenmaterials siehe Tabelle 15. 


Fall 1. 56 Lj. ° Pankreatitis chronica atrophicans. 

Seit Anfang April 1930 magert sie allmihlich ab; sie hat nach dem Essen 
Schmerzen im Epigastrium. Die Mundhdhle oft mit saurer Fliissigkeit erfiillt 
und Speichel unwillkiirlich aus dem Mund ausgeflossen. Nach Aufnahme in un- 
sere Klinik behandelte man sie auf Ulcus ventriculi, weil der Magensaft Hyper- 
aziditit zeigte, mit Didtbeschrinkung, Karlsbader Salz und anderen Alkalimit- 
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teln, aber sie zeigte keine Besserung. Das Kérpergewicht nahm wihrend 1 
Monats um 6,5 kg ab. Palpatorisch am Bauch, links oberhalb des Nabels quer- 
laufender, harter, strangartiger Tumor fiihlbar. Mikroskopisch fand man in den 
Fiizes reichlich Stairkekérner (dabei betrug die tigliche Diitmenge nur 200 ¢ 
diinnen Reisschleim). Also war ein Pankreasleiden zu vermuten; sofort wur- 
den Di&tbeschrinkung und Alkalimittel ausgesetzt und statt dessen ein Pan- 
kreaspriiparat gegeben (tiglich 2 g Pankreon und 3 Stiick Acidolpepsin). Dann 
besserte sich der Allgemeinzustand allmihlich, das Kérpergewicht nahm zu, 
und sie wurde als geheilt entlassen. Weil bei diesem Beispiele das Réntgen- 
bild des Magens keinen Schattendefekt zeigte, keine okkulte Blutreaktion im 
Kot vorhanden und die Aziditiéit des Magensafts héher als normal war, ist wohl 
mit Recht anzunehmen, dass der im linksseitigen Epigastrium fiihlbare Tumor 
das Pankreas ist. Bei der ersten Untersuchung war der Fermentgehalt des 
Duodenalsafts vermindert, bei der zweiten und dritten Untersuchung der des 
Bluts und Harns. Alimentiire Glykosurie positiv. Bei allen drei Untersuchun- 
gen stellt man in den frischen Fiazes reichlich Stirkekérner fest; obwohl die 
Fizes immer diarrhéisch sind, war der Fermentgehalt der Fizes deutlich ver- 
mindert. Die in 1 g Trockenkot enthaltene hydrolysierbare Kohlenhydrat- 
menge war erheblich vermehrt. Deswegen ist dieser Fall vielleicht chroni- 
sche atrophische Pankreatitis. Das Pankreas selbst als ganz harter, strangarti- 
ger Tumor palpabel. 
Fall 2. 55 Lj. 4 Pankreaskrebs. 
Seit Anfang Januar 1930 klagt er iiber nach dem linken Lendenteil aus- 
strahlenden, mit der Mahizeit in keiner Beziehung stehenden Bauchschmerz. 
irbrechen nicht vorhanden. Der Stuhlgang neigte zur Verstopfung, aber Pa- 
tient magerte allmahlich ab. Unter dem Verdacht des Magenkrebses wurde 
er aufgenommen. Im Magensaft fehlte anfangs freie Salzsiiure, stieg aber all- 
mihlich bis zam Normalwerte. Kein Schattendefekt im Réntgenbild des Ma- 
gens. Keine okkulte Blutung. Im linken Epigastrium fiihlt man druckemp- 
findlichen Tumor. In den Fiazes bemerkt man bei normaler Diitaufnahme 
mikroskopisch reichlich Stirkekérner, nach Probediit fast gar keine; aber ob- 
wohl die Fiizes makroskopisch derb und der Verdauungszustand gut erschien, 
war das hydrolysierbare Kohlenhydrat im Trockenkot bis auf 83,5 mg vermehrt 
und der Fermentgehalt der Fiizes deutlich vermindert. Der Fermentgehalt 
des Duodenalsafts war ziemlich vermindert, aber nicht so deutlich wie beim 
vorigen Fall. Dies beruht vielleicht darauf, dass der Tumor lokalisiert ist. 
Wie beim vorigen Fall gab man ihm Pankreaspriparate, aber der Allgemein- 
zustand besserte sich dadurch gar nicht, das Kérpergewicht nahm immer mehr 
ab, also bei diesem Fall handelte es sich wahrscheinlich um bésartigen Tumor. 


Folgende 2 Fiille sind schwere Diabetiker. 
Fall 3. 15 Lj. 2 Diabetes mellitus. 
Im Juli 1930 aufgenommen. Blutzuckergehalt vor dem Essen 0,273, nach 


dem Essen 0.37%. Im Februar 1931 fiel sie in Coma diabeticum und besserte 
sich durch Insulininjektion. Bei der ersten Probediit bemerkt man mikro- 
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skopisch in den Fiizes spirlich Stirkekérner. Der Fermentgehalt von Blutserum, 
Harn, Fiizes und Duodenalsaft abgenommen, besonders deutlich der des letzten. 


Fall 4. 22 Lj. 6 Diabetes mellitus. 

Im Mai 1931 aufgenommen. Blutzuckergehalt vor dem Essen 0,257, nach 
dem Essen 0.329%. In den Fiizes bemerkt man dauernd Stirkekérner. Fer- 
mentgehalt von Blutserum, Harn, Fizes und Duodenalsaft gering; tiglich 
keine deutliche Schwankungen. Man darf wohl bei diesen 2 Fillen annehmen, 
dass nicht nur die innere, sondern auch die fussere Sekretion des Pankreas 
gestort ist. 

Klinisch erscheinen folgende 2 Fiille als funktionelle Stérung des 
Pankreas. 

Fall 5. 22 Lj. 6 Funktionsstiérung des Pankreas. 

Seit dem 18. Lj. klagt er iiber allgemeine Mattigkeit, allmihliche Abmage- 
rung und bald Diarrhée. Seit Friihling 1930 hatte er tiglich 4-5 mal Diarrhoe, 
magerte stark ab, sein Kérpergewicht nahm um etwa 8kg ab. Bald klagte er 
iiber Epigastrialschmerz, aber kein Erbrechen. Die Aziditit des Magensafts 
ist héher als normal, und réntgenologisch ist der Magen leicht ptotisch. Im 
Mai 1930 als Enteroptose aufgenommen, danach traten Durchfall und Vestop- 
fung abwechselnd auf. Mikroskopisch bemerkte man in den Fizes reichlich 
Muskelfasern, Fettropfen und Stiirkekérner, also war ein Pankreasleiden zu ver- 
muten. Nachdem man ihm tiglich 3 Stiicke Acidolpepsin und 2 g Pankreon 
eingegeben hatte, liess der Durchfall nach; das Kérpergewicht nahm um 5,3 kg 
zu, der Allgemeinznstand wurde besser, und Patient ward entlassen. Anfangs 
untersuchte man mit Normaldiit (Eiweiss 140 g, Kohlenhydrat 330 g, Fett 60g), 
dabei betrug das hydrolysierbare Kohlenhydrat in 1 g Trockenkot 116 mg, 
war also 2fach grésser als beim Kontrollversuche. Bei der Probediiit bemerkte 
man in den Fizes zahlreiche Stirkekérner und das hydrolysierbare Kohlenhy- 
drat betrug 87.9mg. Aber bei diesem Fall ist der Fermentgehalt stets normal 
oder héher als normal, also ist es fraglich, ob das Pankreasparenchym gestort ist. 


Fali 6. 32 Lj. 6 Funktionsstérung des Pankreas. 

Seit Februar 1930 klagt er tiber Durchfall und Bauchschmerz. Bald war 
der Kot mit Schleim gemischt; einst friiher war Patient als Dysenterie in ein 
Hospital aufgenommen worden. Aber der seit Juni wieder heftig gewordene 
Durchfall liess gar nicht nach, gleichzeitig hatte er ein Spannungsgefiihl in der 
Epigastrialgegend, magerte stark ab, und bald trat Odem im Gesicht auf. Im 
August als Colitiskranker aufgenommen. Nach Aufnahme hatte er hartnickige 
Diarrhée. In den Fiizes fand man mikroskopisch zahlreiche Stairkekérner. 
Seit Oktober gab man ihm Pankreon und andere Pankreaspriparate ein, dann 
liess der Durchfall allmihlich nach, das Kérpergewicht nahm um etwa 9 kg zu, 
und Patient ward entlassen. Die Stirkekérner kommen bei diesem Fall in den 
Fizes nicht infolge Dickdarmleidens vor, denn, wie schon oben bemerkt, wer- 
den Kohlenhydrate hauptsiichlich im oberen Teil des Diinndarms verdaut und 
gut resorbiert. Nach Pankreaspriiparatgabe erholte sich der Allgemeinzustand 
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deutlich, und das hydrolysierbare Kohlenhydrat nahm bis zum Normalwert ab. 
Der Fermentgehalt war von Anfang an fast normal. Also kommt kein paren- 
chymatises, sondern ein funktionelles Pankreasleiden in Betracht. 

Folgende 2 Fiille entsprechen, in ihren klinischen Befunden, der 
Achylia bzw. Hypochylia pancreatica nach Ad.Schmidt.” Die aus 
dem Magen stammende Salzsiiure spielt eine grosse Rolle bei der Pan- 
kreassekretion. Bei der Achylia gastrica vermindert sich oder fehlt 
die Pankreassekretion, weil im Magensaft die die fiussere Sekretion 
des Pankreas anregende Salzsiiure fehlt. Infolge Fehlens freier Salz- 
siiure im Magen wuchern die verschiedenen Darmbakterien, die auch 
Verdauungsstirung verursachen, aber es ist noch nicht festgestellt, 
ob die Achylia pancreatica funktioneller oder entztindlicher Natur ist. 

O. Gross” untersuchte bei Kranken, bei denen freie Salzsiiure 
ganz fehlte und die gleichzeitig tiber Diarrhée klagten, den Trypsin- 
gehalt in den Fiizes mittels der Kaseinmethode, um die Pankreasfunk- 
tion zu priifen. Danach unterschied er zwei Gruppen. Bei der er- 
sten Gruppe war die Verdauung von Kasein ganz schlecht, d. h. sie 
war gleichzeitig von Achylia pancreatica begleitet. Bei der zweiten 
Gruppe war sie ganz normal, d. h. es handelte sich nur um einfache 
Achylia gastrica. Er meinte, dass bei der Achylia pancreatica Tryp- 
sin im Kot nicht ganz verschwindet, sondern sich unter die Norm 
vermindert. 

G. Katsch und L. v. Friedrich’ untersuchten in 20 Fiillen von 
Achylia bzw. Hypochylia gastrica den Fermentgehalt des durch 
Atherreiz ausgeheberten Duodenalsafts und meinten, dass zwischen 
der Diarrhée bei Achylia gastrica und der Funktionsstiérung des Pan- 
kreas nicht immer eine innige bestimmte Beziehung bestiinde. 

Fall 7. 37 Lj. 6 Achylia pancreatica. 

Seit einigen Monaten klagt er iiber Aufstossen, abwechselnd bald Verstop- 
fung, bald Diarrhée, Appetitmangel, allmihliche Abmagerung und bald nach 
dem Essen auftretenden Bauchschmerz. Im Magensaft fehlte anfangs freie 
Salzsiiure, aber bej der Entlassung hatte sie sich bis 8 erholt. In den Fizes 
bemerkte man mikroskopisch reichlich Stirkekérner. Der Fermentgehalt war 
stets subnorm. Nach Pankreaspriparatgabe erholte sich der Allgemeinzustand, 
das Kérpergewicht nahm um 3 kg zu, und Patient ward entlassen. 

Fall 8. 24 Lj. 4 Achylia pancreatica. 

Seit 1 Monate klagte er iiber abwechselnd auftretende Diarrhée und Ver- 
stopfung und Abmagerung. Im Magensaft fehit freie Salzsiure. Bei normaler 
Diiditaufnahme bemerkte man Stirkekérner in den Fiizes aber nach der Probe- 
diit keine. Jeder Fermentgehalt ist subnorm. Nach Pankreaspriiparatgabe 
besserte sich der Allgemeinzustand. 
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In folgenden 3 Fiillen sind die Pankreasfunktionen ganz normal, 
obwohl im Magensaft freie Salzsiiure ganz fehlt. 
Fall 9. 61 Lj. 9 Herzfehler mit Achylia gastrica. 

Dieser Fall zeigte keine Verdauungsstérung, und jeder Fermentgehalt war 
normal. 

Fall 10. 37 Lj. 6 Achylia gastrica. 

Seit 1 Monat klagte er iiber Diarrhée und 1 Stunde nach dem Essen auf- 
tretenden Bauchschmerz, er wurde als magengeschwiirkrank aufgenommen. 
Aber im Magensaft fehlte freie Salzsiure. Jeder Fermentgehalt war normal, 
Stiirkekérner in den Fiizes negativ. 

Fall11. 35L)j. 6 Achylia gastrica + pluriglanduliire Insufiizienz. 

Seit 1 Jahr klagte er tiber Kopfkongestion, allgemeine Mattigkeit, Diar- 
rhée, Abmagerung, Impotenz, Haarausfall und Odem am ganzen Korper; er 
wurde als an pluriglandulirer Insuffizienz erkrankt aufgenommen. Freie Salz- 
siiure im Magensaft fehlte ganz. Stirkekérner in den Fazes nicht vorhanden. 
Jeder Fermentgehalt war normal. 

In folgenden 2 Fiillen ist der Ernihrungszustand schwer gestirt. 

Fall 12. 14 Lj. 6 Ernihrungsstiérung. 

Als an Lungentuberkulose und Ernahrungsstérung erkrankt aufgenommen. 
Er konnte nicht genug essen, weil gleich nach dem Essen ein Vollgefiihl und 
dumpfer Schmerz im Epigastrium auftraten. Anfangs war unter dem Verdacht 
eines chronischen Magendarmleidens die Nahrungsaufnahme von einem Arzte 
lange Zeit hindurch stark beschriinkgt worden; bei der Aufnahme war er in 
hichstem Grade abgemagert. ,Lungentuberkulose nicht festgestellt. Bei nor- 
maler Diit bemerkte man in den Fazes Stirkekérner, aber nicht bei Probediit. 
Das hydrolysierbare Kohlehydrat in 1 g Trockenkot leicht zugenommen. 

Fall 13. 50 Lj. 4 Ernihrungsstirung. 

Seit einigen Jahren arbeitete er in einer Kolonie. Die Diit war einseitig 
und die Kalorien mangelhaft. Seit 2 Monaten klagte er iiber allgemeine Mattig- 
keit, Abmagerung und Odem am ganzen Koérper. In diesem Fall verminderte 
sich jeder Fermentgehalt. In den Fizes Stiirkekérner negativ. Das hydroly- 
sierbare Kohlenhydrat im Trockenkot war normal. 

Fall 14. 27 Lj. 2 Salvarsanvergiftung. 

Der Kot war stark diarrhéisch und grauweisslich. Makroskopisch und 
mikroskopisch bemerkte man reichliche Fettrépfchen, aber keine Stirkekérner. 
Das hydrolysierbare Kohlenhydrat im Trockenkot nicht sehr vermehrt. 

Fall 15. 61 Lj. 2 Magengeschwiir. 

Jeder Fermentgehalt leichtgradig vermindert. In den Fizes kamen keine 
Stairkek6érner vor. 

Die folgenden 3 Fiille (Fall 16, 17, 18) sind gesunde Menschen, 
sie wurden zur Kontrolle untersucht. 
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Unter diesen 18 Fallen wurden Stiirkekérner bei mehreren in den 
Fiizes bei Normaldiit, aber auch sogar bei Probediiit mikroskopisch 
nachgewiesen ; bei den Fiillen mit Symptomen, die klinisch Pan- 
kreasleiden glichen, betrugen die hydrolysierbaren Kohlenhydrate im 
Trokkenkot als maximum 75 mg, als minimum 34 mg, durchschnitt- 
lich 52 mg. Bei den Kontrollversuchen betragen sie ungefiihr 30 
mg. Es ist schon bekannt, dass bei Pankreasleiden die Tagesmenge 
des Kots vermehrt ist. Bei meinem Krankenmaterial betriigt die 
Tagesmenge des Trockenkots bei den an Pankreas leidenden Fiillen 
iiber 20 g, die bei Kontrollmenschen sehr wenig, ungefiihr 10 ¢. 


Zusammenfassung. 


1. Das hydrolysierbare Kohlenhydrat in 1 g Trockenkot des nor- 
malen Menschen betriigt bei Probediiit, als Glukose umgerechnet, 
weniger als 50 mg. 

2. Bei normalen Hunden ist es grésser als bei Menschen und 
schwankt zwischen 80-190 mg. , 

3. Bei Hunden mit unterbundenen und durchschnittenen Pan- 
kreasausftihrungsgiingen vermehrt sich das Kohlenhydrat im Kot ein 
wenig; es betriigt 190-230 mg. Bei diesen Fiillen findet man mikro- 
skopisch in den Fiizes grosse, scharfkantige Muskelfasern mit deut- 
licher Streifung und mit Sudan III gut fiirbbare Neutralfettropfen, 
aber keine Stiirkekérner. 

4. Bei Hunden mit angelegter Pankreasdauerfistel und mit frei 
nach aussen ausstrbmendem Pankreassaft vermehrt sich das Kohlen- 
hydrat im Kot deutlich; es betriigt 240-500 mg. In den Fiizes stellt 
man reichlich Stirkekiérner fest. 

5. Bei Hunden mit véllig oder zum griéssten Teil exstirpiertem 
Pankreas betriigt das Kohlenhydrat im Kot etwa 240-330 mg. In 
den Fiizes bemerkt man immer Stiirkekérner. 

6. Auf Grund obiger Tierversuche kann man ziemlich sicher 
vermuten, dass bei mikroskopischer Beobachtung von Stiirkekiérnern 
im Kot des Menschen nach Normaldiiit, oder sogar auch nach Probe- 
diiit das Pankreas parenchymatis oder funktionell gestért ist. 

7. Dies wird dadurch wahrscheinlich gemacht, dass nach Probe- 
ditt die Tagesmenge des Trockenkots mehr als 20g wiegt und die hydro- 
lysierbaren Kohlenhydrate in 1g Trockenkot tiber 50 mg betragen. 

8. Wenn ferner bei solchem Falle Diarrhée, Abmagerung, Er- 
nihrungsstérung, Tumor im linken Epigastrium und andere den Pan- 
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kreasleiden entsprechende klinische Symptome vorhanden sind und 
der Fermentgehalt von Blutserum, Harn und Fiizes subnorm ist, auch 
der des Duodenalsafts deutlich vermindert ist, so handelt es sich mit 
Sicherheit um einen Fall von chronischem Pankreasleiden. 
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Der Restkohlenstofi- und Reststickstofigehalt des Bluts beim 
akuten Erstickungstod. 
Von 


Takesi Inouye. 
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(Aus dem gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitat zu Sendai. Vorstand : Prof. Dr. T. Ishikawa.) 





Vielfach untersucht sind die Anderungen in der Beschaffenheit 
und Zusammensetzung des Bluts bei Sauerstoffmangel. Nur wenig 
weiss man aber dariiber, wie sich das Blut bei plétzlich und hoch- 
gradig eintretender Luftarmut veriindert, z. B. beim mechanischen 
Luftréhrenverschluss, durch den das Leben des Menschen und der 
Tiere augenblicklich vernichtet wird. Erfahrungen unter miissigen 
Bedingungen wie tiblich in friiheren Beobachtungen lassen sich nicht 
unmittelbar auf solchen Fall iibertragen. Beim letzteren liegen die 
Verhiiltnisse viel verwickelter. Ein vollstiindiger Luftverschluss hat 
baldigen Stillstand der Zirkulation zur Folge. Es gibt vielleicht fiir 
die dadurch hervorgerufenen abnormen Vorgiinge in den Geweben 
und Organen nicht geniigend Zeit, grossen Einfluss auf das Blut aus- 
zutiben. Kurz vor dem Tod durch akute Erstickung treten gewéhn- 
lich heftige Kriimpfe auf. Beim Tierversuche kriimmen und winden 
sich die Tiere vor Qual. Daher summieren sich beim akuten Ersti- 
ckungstod Veriinderungen, die aus zwei verschiedenen Ursachen er- 
folgen, im Kiérperinnern. Als Folge des Sauerstoffmangels werden 
die Oxydationsvorgiinge stark beeintriichtigt, kinnen nicht bis zu 
Endstufen fortschreiten, und so fiihren zu aussergewéhnlich starker 
Anhiiufung intermediiirer Abbauprodukte. Die Kriimpfe sind eigent- 
lich Kontraktionen des Muskels, welche mit Vollkraft vor sich ge- 
hen. Insbesondere bei unseren Fiillen tritt die Kontraktion ohne 
Sauerstoffzufuhr ein. Folglich sammeln sich in weitestem Umfang 
die Substanzen, die bei der Muskelkontraktion darin erscheinen, weil 
sie bekanntlich unter diesen Umstiinden nicht wie tiblich resyntheti- 
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siert und weiter verarbeitet werden kinnen. Dies alles kann das Blut 
unvergleich stark und méglicherweise auch qualitativ anders als beim 
einfachen Sauerstoffmangel beeinflussen. Anderseits aber hiilt sich 
das Herz praktisch in mehreren Minuten zu arbeiten, was die Einfluss 
der Gewebe und Organe auf das Blut, ausgenommen das in Gewebe- 
massen eingeschlossene, beschriinken muss. Die Veriinderungen in 
der Beschaffenheit und Zusammensetzung des Bluts bei akuter Sauer- 
stoffentziehung werden, ausser durch die im Blut selber, durch das 
Verhiiltnis zwischen diesen entgegengesetzt wirkenden Faktoren 
bestimmt. 

In der gegenwiirtigen Untersuchung, die zur Ausfiillung dieser 
Liicke im Schrifttum unternommen wurde, bestimmte und verglich 
ich den Restkohlenstoff- und Reststickstoffgehalt des Bluts vor und 
nach Strangulation von Kaninchen, um dadurch zuniichst einmal die 
allgemeinen Verhiiltnisse im Blut bei akuter Erstickung zu erkennen. 
Die Feststellung der Veriinderungen beider Werte beim akuten Er- 
stickungstod triigt nicht nur zur Aufkliirung der Geschehnisse im 
Tierkérper unter Sauerstoffmangel bei, sondern auch et was zur Kennt- 
nis des Stoffaustauschs zwischen Blut und Gewebe. Ferner gibt es 
nur wenig Angaben iiber den Restkohlenstoffgehalt des Bluts, und 
divergieren sie ziemlich weit untereinander. Auch in dieser Hinsicht 
ist diese Arbeit vielleicht nicht ganz ohne Bedeutung. 

Der Restkohlenstoff- und Reststitkstoffgehalt im gleich nach dem 
Tod des Tiers entnommenen Blut wurden deutlich héher gefunden als 
vor der Erdrosselung. Die nebenbei gemessene sogenannte Jodsiiure- 
zahl ist ebenfalls gestiegen. 

Wie oben erwiihnt, treten beim akuten Erstickungstod zwei 
Gruppen von Veriinderung nebeneinander auf. Es schien interessant, 
beide Gruppen womiglich getrennt voneinander nachzuweisen und zu 
bestimmen. Zu diesem Zweck wurde in der zweiten Reihe der Ver- 
suche dem Tier Curare injiziert, bevor es erdrosselt wurde. Dadurch 
gelang es mir, die Kriimpfe beinahe vollkommen zu unterdriicken. 
Hier war nur geringfiigige Zunahme beider Restwerte sowie auch der 
Jodsiiurezahl wahrzunehmen. Die Steigerung der Restwerte beim 
akuten Erstickungstod scheint daher hauptsiichlich auf den Kriimp- 
fen zu beruhen. 

Weiter wurde die Untersuchung mit dem Blut wiederholt, das 
lange Zeit nach dem Tod des Tiers entnommen wurde. Um das beim 
Tier, im Gegensatz zum Menschen, ziemlich schnell, selbst nach Er- 
stickungstod, eintretende Gerinnung zu verhiiten, wurde das Tier mit 
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Heparin vorbehandelt und dann wie tiblich durch Strangulation ge- 
titet. Das Blut blieb iiber 12 Stunden lang fliissig. Die Reststoff- 
werte in diesem Blut waren iiusserst stark angewachsen. 


Material und Methodik. 


Als Versuchstiere wurden kriiftige Kaninchen benutzt, welche et- 
wa 15 Stunden vorher zum letzten Mal gefiittert worden waren. Das 
Tier wurde einen Tag vorher gewogen und in der Herzgegend Haare 
geschoren. Morgens wurde das Kaninchen auf dem Tierhalter be- 
festigt und ihm durch Punktion ungefihr 6 ccm Blut aus dem linken 
Ventrikel entnommen, um die Kontroll- sowie die Hauptprobe aus der- 
selben Quelle zu gewinnen. Darauf wurde das Tier losgebunden und 
zur Erholung im eigenen Kiifig frei gelassen. Es sei erwiihnt, dass 
unnétig langes und grosses Quiilen des Tiers stets vorsichtig vermie- 
den wurde. Inzwischen wurde eine Probe von 2 cem des Bluts mit 1 
Tropfen gesiittigter Citratlésung und die anderen 4 ccm mit 3 Trop- 
fen gesiittigter Fluornatriumlésung versetzt und beide Mengen in der 
unten noch zu beschreibenden Weise behandelt. Nach tiber zwei und 
einer halben Stunde langer Erholung wurde das Tier mit einer starken 
Schnur geschwind erdrosselt. Um die Grésse und die Zahl der Be- 
wegungen wiihrend des Erdrosselns genau beobachten zu kinnen, 
wurde das Tier so lange hoch gehalten, bis es ganz ruhig und der 
Spitzenstoss nicht linger fiihlbar war. Es dauerte gewoéhnlich 3 bis 
4 Minuten. Die Bewegungen der Beine wurden mit dem Ziihlappa- 
rat geziihlt. Sobald die Herztine nicht linger auskultierbar waren, 
gewohnlich einige Minuten nach dem Nichtmehrabtastenkénnen des 
Herzstosses, wurde das Herz schnell blossgelegt und der linke Ven- 
trikel mit zwei Spritzen, einer Citrat und einer Fluorid enthaltenden, 
punktiert. Vom “eginn des Erdrosselns bis zur zweiten Punktion 
verflossen gewéhnlich ungefiihr 6 bis 7 Minuten. Die Blutproben wur- 
den wie die vorigen weiter bearbeitet. Beim Offnen der Brusthéhle 
fand man das Herz stets noch in Bewegung. Sie war jedoch so 
schwach und flach, dass das Blut dadurch kaum fortbeférdert wurde ; 
sie wurde mit der Zeit immer schwiicher und seltener und hiérte ge- 
woéhnlich nach etwa einer Stunde vollkommen auf. 

Bestimmung des Restkohlenstoffs. Zur Bestimmung des Rest- 
kohlenstoffs wurden 3,0 ccm der unter Fluoridzusatz fliissig gehal- 
tenen Blutproben nach Folin und Wu mit Wolframat enteiweisst. 
Vom eiweissfreien Filtrat wurden 10,0 ccm ins Oxydationsgefiiss ab- 
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gemessen und im Vakuumexsikkator tiber Schwefelsiiure vollstiindig 
getrocknet; dazu waren gewoéhnlich etwa 20 Stunden nitig. Der 
Kohlenstoffgehalt im Trockenrtickstand wurde nach der in einer frii- 
heren Arbeit beschriebenen Modifikation” des Lieb-Krainickschen 
Verfahrens ermittelt. 

Bestimmung des Ieststickstoffs. Zur Reststickstoffbestimmung 
wurden 4,0 cem desselben Blutfiltrats wie fiir den Restkohlenstoff ver- 
wendet. Die Bestimmung erfolgte jodmetrisch durch das Mikro- 
kjeldahlverfahren. 

Bestimmung der ,,Jodstiurezahl des Serums“ von Chikano. Die 
Chikanosche Jodsiiurezalil des Serums,” deren Grésse nach Chi- 
kano neben andern auch durch intermediiire Abbauprodukten von 
Aminosiiuren bedingt sein soll, wurde bestimmt, da Isimaru” in ei- 
nem Ertriinkungsversuch, bei dem die Erstickung eine Rolle spielt, sie 
gemessen hat. Die Bestimmung erfolgte nach der Modifikation von 
Nishigaki,” bei der man das nach Folinscher unhiimolysiertes Blut- 
Methode” gewonnene Filtrat statt des Serums benutzt. Als Material 
wurde nach Vorschrift eine Blutprobe mit Citrat als Antikoagulant 
verwendet. Die Proben wurden immer mit einer Ostwald-Folin- 
schen Pipette fiir Ausguss abgemessen. Bei Ausfiihrung der Ent- 
eiweissung bemerkte ich, dass Eiweissstoffe ifters dann vollstiindig ge- 
fiillt werden kénnen, wenn nach dem Zusatz der vorgeschriebenen Men- 
gen von Reagenzien, noch ein Tropfen der n-H,SO, hinzugesetzt wird. 


Versuche am normalen Kaninchen. 


, 


Die beim normalen Kaninchen erhaltenen Ergebnisse sind in 
Tabelle I wiedergegeben. 

Die Reststoffwerte des Bluts haben nach Erdrosselung deut- 
lich zugenommen. Der Restkohlenstoff ist niimlich von 132,2 bis 
171,4 mg auf 187,0 bis 287,5 mg und der Reststickstoff von 33,0 bis 
38,7 mg auf 37,5 bis 44,1 mg pro 100 ccm Blut gestiegen. Die Zu- 
nahme betrug also 26,2 bis 67,8% resp. 12,4 bis 29,3% des Anfangs- 
werts. Die Zunahme der Jodsiiurezahl betrug 0,08 bis 0,12, entspre- 
chend 49,1 bis 83,1% des Anfangswerts. Isimaru fand bei ertriink- 





Inouye, T., Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 241. 
Chikano, M., Biochem, Zschr., 1929, 205, 166. 
Isimaru, S., Bult. Jurmed. Inst. Nagasaki, 1930, 2, 479. 
Nishigaki, M., Osaka Igakkai Zasshi, 1981, 30, 807. 
Folin, 0., J. Biol. Chem., 1930, 86, 173. 
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Tabelle I. 


Versuche am normalen Kaninchen. 








Rest-C (mg %) Rest-N (mg %) Jodsaurezahl 
Kaninchen vor | nach vor | nach] , vor | nach’ , 
Zu- = Zu- Zu- 
nahme nahme ,, nahme|N 
Erdrosseln Erdrosseln | Erdrosseln 


1 2 1,8kg | 161,1/ 193,8| 47,2) 38,7 | 43,5 4, 
.29 1,9kg | 171,4| 287,5| 116,1| 34,1 | 44,1 | 10, 
Nr. 3 9 1,9kg | 182,2} 187,0) 54,8! 33,0 | 37,5 4, 
49 2,2kg | 152,8| 244,1/) 91,3) 35,0 | 40,3 5, 


8 | 0,165 0,246 0,081 27 
0 | 0,147) 0,210 0,123 35 
5 | 0,154) 0,234 0,080 30 
3. 0,170; 0,261 0,091 43 


ten Kaninchen eine Zunahme der Jodsiiurezahl von durchschnittlich 
0,141. Inseiner Arbeit wurde der Anfangswert im Ohrvenenblut und 
der Hauptwert im Blut aus dem linken Vorhof oder aus V. cava inf. 
bestimmt. 

Es fragt sich nun, ob die beobachtete Zunahme der Reststoff- 
werte wirklich durch die Stauung der Abbaustoffe im Blut bedingt 
war. Sauerstoffmangel ruft bekanntlich vermehrte Siurebildung in 
Geweben und Organen hervor. Dadurch kiénnen die Gewebe und Or- 
gane aufquellen und dem Blut Wasser entziehen. Es ist miglich, 
dass die nach Strangulation gefundenen hohen Ziffern einfach auf er- 
folgte Konzentrierung des Bluts hinweisen. 

Um diese Frage zu entscheiden, wurden in einer besonderen Ver- 
suchsreihe die durch Strangulation méglichen Veriinderungen in der 
Blutkonzentration verfolgt. Zur Ermittelung der Blutkonzentration 
wurden Hiimoglobin und Wasser bestimmt. Hiimoglobin wurde durch 
den Sahlischen Hiimoglobinometer gemessen und der Wassergehalt 
wie tiblich durch Trocknen bis zur Gewichtskonstanz bei 105°. Da- 
fiir wurden vier Kaninchen geopfert, wobei fiir jede Wasserbestim- 
mung 3 bis 4ccm Herzblut benutzt wurden. Der Hiimoglobinge- 
halt betrug 72,5% , 74,5%, 74,0% und 73,0% vor, 71,5%, 75.0%, 76,0 
% und 74,0% nach Strangulation. Der Wassergehalt betrug 79,9%, 
79,1%, 79,3% und 80,8% vor, und 79,6%, 79,3%, 80,5% und 79,9% 
nach Strangulation. Es gibt also keine nennenswerte Unterschiede 
zwischen den Konzentrationen des Bluts vor und nach dem Erdrosseln. 

Saso” gab an, dass die Strangulation erhebliche Abnahme des 
Plasmavolums und den Austritt des Wassers in geringen Mengen aus 
Serum in Geweben verursacht. Aber unter den Bedingungen vor- 
liegender Versuche, d. h. bei Entnahme der zweiten Blutprobe inner- 





1) Saso, T., J. Biochem., 1931, 12, 281. 
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halb von 7 Minuten nach dem Erdrosseln, veriinderte sich die Kon- 
zentration nicht. Die von Saso angegebene geringe Abnahme des 
Serumwassers lisst sich, m. E., auch dadurch erkliiren, dass beim 
Sauerstoffmangel Erythrozyten auf Kosten des Wassers im Serum 
anschwellen. 

Aus den Ziffern in Tabelle I gewinnt man den Eindruck, dass die 
Grisse der Bewegung des Tiers durch all sein Sichkriimmen und 
-winden wiihrend der Strangulation zur Héhe der Reststoffwertzu- 
nahme in inniger Beziehung steht. Es scheint, dass fiir die Zunah- 
me der Reststoffwerte im Blut beim Erstickungstod zum grossen Teil 
abnorme Abbauprodukte in Geweben und Organen verantwortlich 
sind. Wie oben erwiilnt, wirken zwei Ursachen, der Sauerstoff- 
mangel und der Krampf, bei der Bildung und der Anhiiufung dieser 
Stoffe mit. Es galt nun, zu untersuchen, welche der beiden Ursachen 
stiirker wirkt, oder ob sie beide fiir den abnormen Stoffweclisel von 
gleich grosser Bedeutung sind. 


Versuche am curarisierten Kaninchen. 


Zur genaueren Untersuchung dieser Frage habe ich das Tier mit 
Hilfe von Narkotika frei von Kriimpfen zu erdrosseln versucht. Aber 
es ist bekannt, dass die Liihmung durch gewéhnliche Narkotika ifters 
nicht nur einen Erregungsstadium durchpassiert, sondern auch mei- 
stens gewisse Einfliisse auf Stoffwechsel und Blutzusammensetzung 
ausiibt. Das Schrifttum, soweit es mir zur Verfiigung stand, zeigte 
mir, dass Curare fiir meine Zwecke wahrscheinlich am geeignetsten 
ist. Denn bei der Liihmung durch Curare tritt keine Erregungser- 
scheinung auf. Uberdies war kaum eine Angabe zu finden, dass 
Curare als solches irgendeine bedeutende Veriinderung in den Blut- 
bestandteilen hervorruft. Allerdings kann sich der Blutzucker bei 
Curarevergiftung steigen, wie es von Cl. Bernard” beobachtet und 
von manchen Forschern bestiitigt wurde. Aber Sauer” konnte be- 
wiesen, dass diese Hyperglykiimie bzw. Glykosurie nicht auf unmit- 
telbare Einwirkung der Curare beruht, sondern als Folge des Sauer- 
stoffmangels wegen der Respirationslihmung auftritt. Ferner bildete 
Curare eine der Mitteln, die von Araki” gebraucht wurden, um Sauer- 





1) Cl. Bernard, Lecons sur le diabéte et la glycogenése animale, Paris 1877, 369 
u. 373. 
2) Sauer, K., Pfliigers Arch., 1891, 49, 423. 
3) Araki, T., Zschr. physiol. Chem., 1891, 15, 335. 
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stoffmangel und darauffolgende Hyperglykiimie und -laktazidiimie zu 
erzeugen. Die Curarehyperglykiimie und -laktazidimie wurden in 
den Fiillen nachgewiesen, wo Curare in weit geringeren Menge als in 
vorliegender Arbeit verwendet wurde und so die Tiere mehrere Stun- 
den lang in Leben gehalten wurden. 

Die Brauchbarkeit von Curare wurde auch experimentell durch 
den Versuch am Kaninchen Nr.9 festgestellt. Dem Kaninchen wurden 
0,7 ccm Curarelésung intravenés eingespritzt ; dann wurde es etwa 2 
Minuten spiiter erdrosselt. Die krampfhaften Bewegungen wurden 
stark, wenn auch nicht vollkommen unterdriickt ; dementsprechend 
war auch die Zunalime der Reststoffwerte geringer als friiher. Nichts 
von den Blutveriinderungen, die sonst fiir die direkte Folge von Cur- 
are gehalten werden konnten, war dabei zu bemerken. 

Das in diesen Versuchen gebrauchte Curare war von Griibler, 
Leipzig. Die einzuspritzende Lisung wurde in folgender Weise her- 
gestellt: 1 g Curare wurde in 100 ccm physiologischer Kochsalzlésung 
gelist, unter zeitweisem Umschiitteln iiber Nacht stehen gelassen 
und dann filtriert. Eine Reihe vorliufiger Proben ergab, dass eine 
intravenise Darreichung von 1,5 ccm dieses Filtrats geniigte, ein er- 
wachsenes Kaninchen infolge der Liihmung der Extremitiitenmuskeln 
in kurzer Zeit in den Zustand der sogenannten Niederschlagenheit zu 
versetzen. 

Daher wurde in den Hauptversuchen stets 1,5 ccm der Curare- 
lisung in die Ohrvene eingespritzt. Bei diesen Dosen trat aber auch 
die Lihmung der Atmungsmuskeln ziemlich schnell auf. Deshalb 
bemiihte ich mich, das Tier méglichst auf dem Héhepunkt der Ex- 
tremitiitenliihmung, noch vor der Lihmung der Atmung, etwa 1 bis 2 
Minuten nach dem Einspritzen, zuerdrosseln. Die Tiere blieben beim 
Erdrosseln gewéhnlich ganz ruhig, nur dass in Fiillen etwas verspiite- 
ter Erdrosselung einige unruhige, angestrebte Atembewegungen be- 
obachtet wurden. Uber die Bewegung des Herzens beim curarisier- 
ten Kaninchen war nichts Besonderes zu erwiihnen. Die erhaltenen 
Ergebnisse sind in Tabelle II zusammengestellt. 

Es fiillt auf, dass bei der allgemeinen Liihmung die Zunahme der 
Reststoffwerte nach Erdrosselung deutlich niedriger als beim nor- 
malen Kaninechen war. Die hichste Zunahme betrug fiir Restkoh- 
lenstoff nur 7,1 mg, entsprechend 4,2% des Anfangswerts, und fiir 
Reststickstoff 3,6 mg, entsprechend 11,0% des Anfangswerts. So- 
gar bei dem Versuch mit dem Kaninchen Nr. 6 wurden der Restkoh- 
lenstoff- sowie auch der Reststickstoffgehalt nach Erdrosseln vermin- 











Restkohlenstoff- und Reststickstoffgehalt des Bluts 107 


Tabelle II. 


Versuche mit Curare-injektion. 





Rest-C (mg %) | Rest-N (mg %) Jodsiurezah! 38 
— ———— Z2e2 
‘aninehe y nach} , | vor | nach} , vor | nae . a ES 
Kanineéhen vor ach | 7. | 0 bl Zu- o h Zu- ge Se 
- nahme} ,, nahme ,, nahme |N £ & # 
Erdrosseln Erdrosseln Erdrosseln ot & 
53 miles: as Sees Cae Aot te HAS OS 7 ees RA ie 
Nr.d 2,.0kg 167,8| 172,8 5,0 82,7 36,3 3,6 | 0,165 0,210) 0,045 0 
Nr.6 6 2,2kg) 181,6) 173,7, —7,9 | 35,0) 33,7  —1,3 | 0,171 0,169|—0,002 0 
Nr.7 24kg 157,1|) 163,65, 6,4 | 33,7 | 36,3 2,6 | 0,183; 0,199] 0,016 0 
Nr.8 92 2,7kg 1694] 1765) 7,1 | 35,4) 38,5 3,1 | 0,177/ 0,197] 0,020; 2 
Nr. 20kg 162,8; 179,8 17,0 82,3 38,5 6,4 | 0,155) 0,234) 0,054 20 


Etwa halb so grosse Dose Curare injiziert. 


dert gefunden. Auch die Jodsiiurezahl des Serums verhielt sich 
gleich wie die beiden andren. 

Damit steht nun fest, dass die Reststoffzunahme im Blut bei 
akutem Erstickungstod hauptsiichlich durch Kriimpfe sowie Sich- 
kriimmen und -winden bedingt ist. Die in den meisten Fiillen be- 
obachtete geringe Zunahme ist wahrscheinlich, wenigstens zum Teil, 
auf die erwiihnten angestrebten Atembewegungen zuriickzufiihren. 
In der Tat gelang es gerade bei Kaninchen Nr. 6, bei welchem die Er- 
drosselunge Abnahme der Restwerte verursachte, zur rechten Zeit, 
noch vor dem Eintritt der Atemnot zu erdrosseln. 

Man muss freilich neben der Zahl, auch die Stiirke der Bewe- 
gung beriicksichtigen. Aber in den vorliegenden Arbeit wurde die 
Messung der Stiirke unterlassen, da sich hier die Stiirke der Bewe- 
gung zahlenmiissig nicht bestimmen und ausdriicken liess. Nichts- 
destoweniger zeigen die Ziffern in Tabelle I im grossen und ganzen 
ziemlich deutliche Abhingigkeit der Reststoifwertzunahme von der 
Hiiufigkeit der Bewegungen, wenn auch kaum strenge Parallelitit 
zwischen beiden besteht. 

Es ist allgemein bekannt, dass durch Sauerstoffmangel allein ge- 
wisse ungewéhnliche Substanzen wie Milchsiiure im Blut erscheinen, 
die als eine Fraktion des Restkohlenstoffs bestimmt wird. Uberdies 
sollte mit Sicherheit Hyperglykiimie infolge der Fesselung und Herz- 
punktion zur Gewinnung der Kontrollproben aufgetreten sein. Nach 
Angaben mancher Forscher nehmen verschiedene Substanzen, unter 
welchen sich auch stickstoffhaltige befinden, unter diesen Umstiinden 
gleichfalls zu. Eine Ruhezeit von iiber 2} Stunden wurde zwischen 
den Entnahmen der Kontroll- und Hauptproben mit der Absicht ein- 
geschaltet, die méglicherweise erfolgte Zunahme gewisser Blutbe- 
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standteile wieder abklingen zu lassen. Jedoch kénnten auch gewisse 
Substanzen zur Zeit des Erdrosselns miglicherweise noch nicht bis 
zur normalen Ebene gesunken sein. Im Gegenteil vermag das Er- 
drosseln als solches Hyperglykiimie und dergleichen hervorzurufen. 

Nach dem Gesagten scheint die akute Erstickung fiir sicli wenig 
mit der Zunahme der Reststoffwerte zu tun zu haben, obwohl Sauer- 
stoffmangel relativ missigen Grades bekanntlich nicht geringe Ver- 
iinderungen im Blut hervorbringt. Die Zunahme hingt wesentlich 
von den Muskelbewegungen ab. 


Versuche mit Heparininjektion. 


In diesem Abschnitt wurde das zu untersuchende Blut 12 Stun- 
den nach dem Tod des Tiers entnommen, um seine postmortalen Ver- 
iinderungen zu erkennen. 

Wie Ishikawa” bei verschiedenen Tierarten nachgewiesen hat, 
gerinnt das Tierblut, im Gegensatz zum menschlichen, nach Ersti- 
ckungstod. Er fand nur bei einigen grossen Hunden das Blut aus- 
nahmsweise noch fliissig. In dieser Arbeit war das Blut des stran- 
gulierten Kaninchens eine Stunde nachher gewoéhnlich nicht voll- 
stiindig fest geronnen, es sah wie Gallerte aus. Durch einige Vor- 
versuche habe ich mich davon iiberzeugt, dass durch Einspritzen ge- 
niigend grosser Mengen von Heparin kurz vor der Erdrosselung das 
Blut eine gewisse Zeit lang nicht gerinnt. 

Heparin ,,Kahlbaum“ wurde zu diesem Zweck benutzt. Im Blut 
der Leiche des Kaninchens, welches kurz nach intraveniser Injektion 
von 75 mg in ein wenig physiologischer Kochsalzlésung gelisten He- 
parins erdrosselt wurde, trat die Gerinnung nicht in 12 Stunden auf. 
In geringeren Mengen oder nach sehr langem Stehenlassen ist es ge- 
ronnen. Dass Heparin keinen nennenswerten Einfluss auf die Rest- 
stoffwerte ausiibt, ist aus den Ziffern in Tabelle II ersichtlich. 

Die Kaninchen Nr. 10 und 11 wurden 3 bis 4 Minuten nach In- 
jektion erdrosselt, 12 Stunden lang bei einer Zimmertemperatur von 
8° bis 10° fiir Nr. 10 und von 8,5° bis 9° fiir Nr. 11 gelassen und dann 
die Probe entnommen. 

Wie aus Tabelle III ersichtlich, hatte die Menge der Reststoffe 
ungemein stark zugenommen. Der Restkohlenstoffgehalt betrug 2 
bis 3 mal so viel wie bei den sofort nach dem Tod untersuchten Fiil- 





1) Ishikawa, T., Tohoku Igaku Zasshi, 1919, 4, 147. 
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Tabelle II. 


Versuche mit Heparin-injektion. 














Rest-C (mg %) Rest-N (mg %) Jodsiurezahl 
Kaninchen vor | nach} , vor | nach! , vor | nach 
: , Zu- Zu- Zu- 
nahme ,, nahme, ,, nahme 
Erdrosseln a Erdrosseln |“ Erdrosseln 

. | 
Nr.10Q2* 2,3kg 171,1) 543,3| 372,2 39,2 87,2 48,0 0,177 | 0,551 0,374 28 
Nr.119* 2,2kg)| 145,7| 344,7/ 199,0| 39,4 | 72,0 | 32,6 | 0,177/ 0,473] 0,296) 40 
Nr.12 6 **1,8kg) 176,9| 240,65) 63,6) 34,1 | 42,9 | 8,8 | 0,162] 0,250] 0,088) 27 


Blutentnahme 12 Stunden nach dem Tod. 
Blutentnahme sofort nach dem Tod. 


len, der Reststickstoff ungefiihr 2 mal und die Jodsiiurezahl 2 bis 3 mal 
so viel. 

Der unmittelbare Einfluss des Erstickungstods auf die Blutbe- 
standteile kann nur bei ganz frischem Blut ermittelt werden. Die 
mit der Zeit immer stiirker werdende Vermehrung der Reststoffe be- 
ruht offenbar auf autolytischen Vorgiingen, woran vermutlich Herz 
und Gefiisswiinde einen nicht unbedeutenden Anteil nehmen. Auch 
Abbauprodukte in bestimmten Geweben, die mit dem Blut in Verbin- 
dung stehen, kinnen dabei eine gewisse Rolle spielen, da tote tieri- 
sche Membranen leicht durchliissig sind. Ferner hat sich das Blut 
wahrscheinlich verdickt. Denn ausser der Aufquellung der sauer rea- 
gierenden Gewebsproteine, die sich mit der Zeit verstiirken musste, 
tiel es bei unsern Leichen sofort ins Auge, dass sich um die Gefiiss- 
stiimme serise Fliissigkeiten sammelten. In der Tat betrug der Hii- 
moglobingehalt des Bluts vom Kaninchen Nr. 11, bestimmt mittels 
des Himometers von Fleisch] und Miescher, 22,6%. 

Es sei noch hinzugefiigt, dass bei den Leichen mit Heparininjek- 
tion stets eine schine Petechienbildung, genau wie beim Menschen, 
bemerkt wurde. Ohne Heparin war die Petechienbildung gewéhn- 
lich verhiltnismiissig undeutlich. Jedenfalls aber schien die Stirke 
der Petechienbildung gewissermassen vom Grad der Kriimpfe beim 
Erdrosseln abhiingig zu sein. 


Zusammenfassung. 


1. Der Restkohlenstoff- und Reststickstoffgehalt des Bluts wur- 
den unmittelbar nach Strangulation des Kaninchens bestimmt und 
mit denen withrend des Lebens verglichen. 
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2. Beide Werte vermehrten sich durch Erdrosselung. Die Zu- 
nahme betrug fiir den Restkohlenstoff etwa 26 bis 68% und fiir den 
Reststickstoff etwa 12 bis 29% vom Wert wiihrend des Lebens. Die 
Jodsiiurezahl des Serums verhielt sich ebenso wie beide Reststofte. 

3. Die Steigerung der Reststoffwerte konnte durch Verhiitung 
von Kriimpfen mittels Curare bis auf einen ganz geringen Rest her- 
abgedriickt werden. Die Steigerung scheint demnach hauptsiichlich 
auf Kriimpfe und heftige Bewegungen zuriickgefiihrt werden zu 
iniissen. 

4. Bei Fallen, wo das Blut durch intravenise Injektion von 
Heparin ungerinnbar gemacht und 12 Stunden nach dem Tod ent- 
nommen wurde, war die Reststoffzunahme recht betriichtlich. 














Uber den Einfluss verschiedener Arzeneinmittel, insbesondere 
der Coffieingruppe auf die Bakterienaggiutination. 


Von 


Koki Watanabe. 
(ee & FX FH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Bereits bis dahin ist mehrfach dariiber berichtet worden, dass 
mancherlei Arzeneinmittel gewisse Einfliisse auf die Lnmunkérper- 
bildung im Tierkérper ausiiben, vor allem aber iiber die Wirkungen 
vegetativer Nervengifte auf die Immunreaktion ist eine Reihe von 
Arbeiten auf der Literatur niedergelgt worden. 

Borhardt» hat nachgewiesen, dass die subkutane Injektion von Adrena- 
lin oder Hypophysin beim mit Typhusvakzin vorbehandelten Menschen das Ver- 
moégen fiir die Agglutininbildyng erhéht. Hotta” hat experimentell klarge- 
stellt, dass die fortgesetzte Injektion von Adrenalin beim Kaninchen nicht zur 
Himolysinbildung beitrigt, bei Anwendung grésserer Dosen aber den Titer der 
schon fertig vorhandenen Antikérper transitorisch zu steigern vermag. Deut- 
sch® konnte bei Typhusfallen, in denen die Agglutinationsprobe immer negativ 
ausgefallen war, nachweisen, dass wenn man ihnen 1ecm von Adrenalin sub- 
cutan verabreichte, der Agglutinationstiter bis auf 1: 200 gesteigert wurde. 
Nagahashi® hat dariiber berichtet, dass beim Kaninchen die Injektionen von 
Atropin, Pilokarpin und Adrenalin die Agglutininbildung nur in unerheblichem 
Masse firdert. Hashimoto” iussert sich, dass bei Kaninchen von den in Be- 
tracht kommenden Agentien nur das Adrenalin allein die Agglutininbildung zu 
férdern vermége, wihrend andere Arzneien fast keinen Einfluss darauf ausiiben 
kénnen. Nach Oda® soll die Agglutininbildung, wenn man an Tieren die Ad- 
renalininjektion im direkten Anschluss an die Vakzininjektion oder in einer 





1) Borhardt, Deutsch, med. Wochenschr., 1919, 813. 

2) Hotta, Nihon Biseibutsugaku Zasshi, 1921, 9, 670. 

3) Deutsch, Zeitschr. f. Imm., Orig., 1922, 34, 219. 

4) Nagahashi, Eiseigaku-Densenbyogaku Zasshi, 1924, 19, 463. 
5) Hashimoto, Osaka Igakkai Zasshi, 1924, 28, 82. 

6) Oda, Jika Zasshi, 1927, 31. 
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mehrere Tage dauernden Nachperiode vornimmt, im etwas stiirkeren Grad als 
bei Kontrolltieren auftreten. 

Tawara,” der den Effekt von Adrenalin, Atropin sowie Pilokarpin auf den 
Agglutinationstiter bei immunisierten Kaninchen zeitlich verfolgt hat, fand, 
dass dieser Titer nach Adrenalininjektion innerhalb einhalb bis einer Stunde 
aufs deutlichste gesteigert, nachher jedoch allmihlich herabgesetzt wird und 
der Effekt in 1 bis 3 Tagen beinahe verschwindet; dieses Phinomen erklart er 
dahin, dass es hierbei weniger auf die direkte Wirkung des Adrenalins, die 
Fihigkeit der Immunkérperbildung zu erhéhen, als auf das die Verteilungsver- 
hiltnisse der Antikérper transitorisch indernde Vermiégen desselben ankomme. 
Die Injektion von Atropin oder Pilokarpin soll nach seiner Ansicht beim Kanin- 
chen den Agglutinationstiter herabsetzen, der Grad dieser Herabsetzung soll 
aber derart geringfiigig sein, dass der Titer 3-9 Stunden nach Injektion nahe- 
zu auf den vor Injektion ermittelten Wert wieder zuriickkommt. Belack und 
Szabo® haben darauf hingewiesen, dass Tyroxin beim Kaninchen die Agglu- 
tininbildung herabsetzt, ferner Belack und Siegler,” dass wenn man an Ka- 
ninchen bei eintretender Antigenwirkung das sympatische Nervensystem durch 
Adrenalin zur Reizung gebracht hat, die Agglutininbildung gehemmt wird. 
Entgegen dieser Angabe behauptet aber Bijl sma,’ dass bei Kaninchen weder 
die subkutane oder intravenése Einspritzung von Adrenalin noch die Ausschal- 
tung der Nebennieren irgendeinen Einfluss auf die Bildungsfihigkeit der Ag- 
glutinine und Himolysine auszuiiben vermag. Hajos und Sternberg! be- 
merken, dass bei einem mit Paratyphus-B-Bazillen und Hammelblutkérperchen 
immunisierten Kaninchen Substanzen, die auf das vegetative Nervensystem 
einwirken (Atropin, Pilokarpin und Adrenalin) sowie Natrium salicylicum, An- 
tipyrin, Morphin, Strophantin u.a. keinen Einfluss auf den Agglutinationstiter 
ausiiben. Ebenfalls gehen Joachimogen und Wada" an, dass Pilokarpin 
und Atropin keinen Einfluss auf Agglutininbildung haben. 

Uber diesbeziiglichen Wirkungen anderweitiger Pharmaka lie- 
gen auch viele Angaben vor. 

Milnikowa und Wersilowa'® wollen gesehen haben, dass beim Zer- 
fall roter Blutkérperchen des immunisierten Tieres durch die Injektion von salz- 
saurem Hydroxylamin die Agglutinationsfahigkeit irreparabel sinkt. Sie sind 
der Ansicht, dass dieses Absinken keineswegs auf direkter Einwirkung des Blut- 
giftes auf die im betreffenden Blutserum enthaltenen Agglutinine beruhe. Sie 
haben weiterhin die Beobachtung gemacht, dass bei Tieren, bei denen die Ein- 
spritzung von Nuklein zu starker Leukozytose gefiihrt hat, trotz gleichzeitiger 
bedeutender Abnahme der Erythrozyten die Agglutininbildung energischer als 


normal erfolgte. 


7) Tawara, Nihon Biseibutsugaku Zasshi, 1927, 21, 2283. 

8) Belaku. Szabo, Zeitschr. exper. Med., 1931, 75, 449. 

9) Belaku. Siegler, Zeitschr. f. exper. Med., 1931, 75, 443. 

10) Bijlsma, Centralbl. f. Bakt., Orig., 1921, 86, 246. 

11) Hajosu. Sternberg, Zeitschr. f. Imm., Orig., 1922, 34, 218. 

12) Joachimogenu. Wada, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1922, 93, 269. 
13) Milnikowau. Wersilowa, Zeitschr. f. Imm., Ref., 1902, 2, 942. 
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Swift! gibt an, dass bei Tieren, denen die Salizylsiure verabreicht wor- 
den ist, die Bildungsfahigkeit der Antikérper herabgesetzt sei, und dass dies 
von direkter Wirkung des Salizyls auf Antigene herriihrt. Als Beweis dafiir 
fiihrt er weiter an, dass die héchste Antikérperkurve beim unbehandelten Kon- 
trolltiere, die nichstfolgende Kurve bei demjenigen Tier, welchem Salizyl per 
os dargereicht und dann das Antigen intravends injiziert worden war, und end- 
lich die niedrigste Kurve bei solchem Tier, welches durch mit dem Salizyl vor- 
behandeltes Antigen immunisiert wurde, erhoben werden kénnen. 

Yamaguchi?” hat mit denin1%iger Kalilaugelisung suspendierten, dann 
neutralisierten Typhusbazillen den Agglutinationsversuch ausgefiihrt, es ergab 
sich hierbei, dass diese Bazillenaufschwemmung gegen das mit rohen Typhus- 
bazillen immunisierte Serum den Agglutinationstiter herabsetzte; seiner An- 
sicht nach soll diese Erniedrigung des Titers aus eben demselben Umstand, wie 
bei zweistiindigem Erhitzen der Typhusbazillen auf 100°C Zustande kommen, 
wobei die in denselben vorhandenen Agglutinogene zum Teil ihre antigene Ei- 
genschaft einbiissen, so dass sie von allen, in dem mit rohen Typhubazillen im- 
munisierten Serum enthaltenen Agglutininen nur von demjenigen Anteil, der 
sich mit den beim Erhitzen auf 100°C ihre agglutinogene Eigenschaft beibehal- 
tenden Agglutinogenen verbindet, verankert werden kiénnen. 

Takasaki und Hoshino™ konnten an Kaninchen nachweisen, dass zwi- 
schen der agglutinogenen Beschaffenheit von Jodvakzin und Erhitzungsvaccin, 
soweit es sich um die Hauptagglutination handelt, kein Unterschied besteht, 
es sei denn. dass Jodvaccin in der Mitagglutination erheblicher agglutinogen 
wirkt, und was die Agglutinabilitat der Bakterien anbetrifft, so soll sie in der 
Hauptagglutination jedwedes Vakzius déusserst erhéht sein; dieses Phinomen 
diirfe, so behaupten sie, in der Hauptsache durch die Verinderung des Bakterien- 
eiweisses durch Jod herbeigefiihrt werden. Davesne und Sanchez! wol- 
len bei Kaninchen durch die intravendse Injektion von Serum und nukleinsau- 
rem Natrium eine Zunahme normaler Agglutinine fiir Typhusbazillen und Sta- 
phylokokken erzielt haben. 

Wohl gibt Bickert'® an, dass er an Kaninchen durch die Injektion von 
Bleizucker eine gesteigerte Agglutinin- und Hamolysinbildung nachgewiesen 


bazillen und gelangte zum Ergebnisse, dass das Mittel in einer Konzentration 
von 1-2% keinen Einfluss auf den Agglutinationstiter ausiibt, in einer Konzen- 
tration von 5-10% aber denselben herabsetzt. 

Uber Einfliisse verschiedener Pharmaka auf die Immunkérper 
liegen die Arbeiten in vivo und vitro, wie oben geschildert, gehiiuft 
vor, ihre Resultate sind aber je nach der Art der Beobachtungsweise 
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Matsuoka™ beobachtete den Einfluss von Formalin auf die Typhus- 


S wift, Journ. of Amerc, Med. Assoc., 1922, 74, 1668. 

Yamaguchi, Chiba Igakusemmongakko Zasshi, 1922, 147, 267. 
Takasaki u. Hoshino, Nihon Biseibutsugakkai Zasshi, 1927, 21, 404. 
Davesne u. Sanchez, C. r. Soc. Biol., 1929, 101, 297. 

Bickert, Centralbl. f. Bakt., Orig., 1929, 114, 428. 

Matsuoka, Chosen Igakkai Zasshi, 1929, 19, 565. 
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voneinander sehr abweichend, so dass man noch keine endgiiltige Anf- 
fassung dariiber findet. 

Um mich dariiber zu orintieren, ob und inwieweit die in immuni- 
sierten Kaninchenserum vorhandenen Agglutinine durch Zusatz ver- 
schiedener Pharmaka veriindert wiirden, habe ich den Agglutinations- 
versuch angestellt, indem ich verschiedene Arzeneimittel in den be- 
stimmten Konzentrationen anwandte. Bei der Ausfiihrung der Ag- 
glutinationsprobe niimlich, wo das mit Typhusvaccin immunisierte 
Serum (Agglutinationstiter 1 :50,000) benutzt wurde, wurde die Ver- 
iinderung der Agglutination in folgende Weise untersucht, dass man 
verschiedene, unten anzufiihrende Pharmaka, welche in physiologi- 
scher Kochsalzlisung gelist waren, in wechselnden Konzentrationen 
dem betreffenden Serum zusetzte. 

1. Chinin. Durch Zusatz von einer in physiologischer Koch- 
salzlésung verdiinnten Lisung von salzsaurem Chinin zum Immun- 
serum wurde die Untersuchung iiber die Agglutination in der auf Tab. 
1 zusammenzustellenden Weise vorgenommen. 


Tabelle 1. 


Immunserum (cem) 0,2 0,1 0,05 0,2 0,1 0,005 0,2 

(1:100) (1:100) (1:100) (1:1000) (1:1000) (1:1000) (1:10000) Kontrolle 
0,85% NaCl-Lisung (ccm) 0,1 0,2 0,25 0,1 0,2 0,25 0,1 0,3 
2% Chininlésung (ccm) 05 O65 06 O05 O65 0,5 0,5 0,5 
Bakterienaufschwemm. (ccm) 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 
Totalmenge 10 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 
Verdiinnung d. Serums 500 1,000 2,000 5,000 10,000 20,000 50,000 
Konzentration d. Chinins (%) 1 1 1 1 1 1 1 I 
Agglutination “+ + +. + + + 


Wenn das Chinin im Mengenverhiltnis von 1% in jedes einzelne, 
das Immunserum enthaltende Reagenzglischen versetzt wurde, trat 
keine Anderung im Agglutinationstiter auf, was aus der Tabelle er- 
sichtlich ist. Man erkennt daran, dass das Chinin bei einer Konzen- 
tration von 1% Agglutinationsvermigen nicht zu beeinflussen ver- 
mag. Auch in den Konzentrationen von 0,5, 0,2 oder 0,1% konnte 
keine Anderung in der Agglutination konstatiert werden. 

2. Salizylsiiure: Zusatz von Natrium salicylicum in den 
Konzentration von 5%, 3%, 2% und 1%. 

3. Adrenalin hydrochl Oricum: Zusatz im Mengenver- 
hiltnis von 5,000-10,000 fachen Verdtinnungen. 

4. Thyreoprotein: Zusatz in 3% und 2%iger Lisung. 

5. Pituglandol: Zusatz in 3%, 2% und 1%iger Lisung. 




















Einfluss verschiedener Arzneimittel auf Bakterienagglutination 


115 


6. Cocain.muriaticum: Zusatz in 5% und 2%iger Lisung. 
7. Pilocarpin.muriaticum: Zusatz in 2% und2%iger Lésung. 
8. Atropin.sulfuricum: Zusatzin2% und 1%iger Lésung. 

9. Nicotin: Zusatz in 0,5%, 0,3% und 0,2% iger Lisung. 

Keines von obigen Arzeneimitteln konnte bemerkenswerte Ein- 
fliisse auf die Agglutination ausiiben. 

Es muss also daraus geschlossen werden, dass obige verschiedene 
Pharmaka in oben angefiihrten Konzentrationen keine Einfliisse auf 
die im Immunserum vorhandenen Agglutinine und auch auf die Ag- 
glutinabilitiit der betreffenden Bakterien auszuiiben vermigen. 

10. Wenn aber ein und demselben Serum Coffeinum natrioben- 
zoicum im Mengenverhiiltnis von 5% zugesetzt wurde, war der Ag- 
glutinationstiter tiberraschenderweise von 1 : 50,000 bis auf 1:500 her- 
abgesetzt. Beim Zusatz in 3%iger Konzentration war der Titer auf 
1: 2,000, und in 2%iger Konzentration auf 1:20,000 erniedrigt ; bei 
Anwendung von 1% iger Coffeinlésung trat keine Anderung mehr auf, 
es verblieb der Agglutinationstiter bei 1:50,000. Es hat sich niim- 
lich herausgestellt, dass Coffeinum natriobenzoicum in stiirkerer als 
2% Konzentration auf die Bakterienagglutination hemmend wirkt 
und dass Theobrominum natriosalicylicum oder Theobarominum na- 
trioaceticum, in der Konzentration von 2%, 3% und 5% appliziert, 
ebenso und noch mehr erheblich wie Coffeinum natriobenzoicum, die 
Hemmung der Agglutination bewirken kénnen, so z. B. war der Titer 
in 3%iger Konzentration auf 1 : 500, in 2% iger Konzentration der be- 
treffenden Theobromindoppelsalze auf 1: 2,000 erniedrigt. 

Alles in allem ist es nun einleuchtend, dass Coffein und Theobro- 
min auf die Bakterienagglutination antiagglutinatorisch einwirken. 

Schon ist es von Sakai®™ und Hirata*” mitgeteilt worden, dass diesen 
Arzeneimitteln eine antihimolytische Wirkung zukommt. Nach Annahme 
Sakais verdanken diese Arzeneimittel ihre antihimolytische Wirkung dem auf 
das Komplement einwirkenden Vermégen, sie sollen zweierlei Wirkungen, die 
Komplementbindung zu hemmen und das Komplement zu zerstéren, kombina- 
torisch entfalten kinnen. Hirata hat den Nachweis erbracht, dass die Coffein- 
gruppe und ihre Doppelsalze (Caffein, Theocin, Theobromin, Coffeinum natrio- 
salicylicum, Coffeinum natriobenzoicum und Diuretin) augenfiillige antihimo- 
lytische Wirkungen entfalten, er hat die Meinung geiiussert, dass diese Wir- 
kungen des Coffeins auf seine spezifische Affinitat zum Komplement, vermige 
derer es die Komplementbindung verhindert, zuriickzufiihren sei. Roth* hat 


20) Sakai, Nihon Biseibutsugakkai Zasshi, 1927, 21, 3105, 
21) Hirata, Jap. Journ. of Med. Sc., Pharmacol., 1926, 1, 139. 
22) Roth, Arch. f. Hygiene, 1904, 49, 199. 
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darauf aufmerksam gemacht, dass wenn er 1%ige Coffeinlésung im Verhilt- 
nis von 60%, zum bestimmten Nihrboden hinzufiigte, er nicht allein die Ent- 
wicklung, sondern auch die Lebensfihigkeit des Bacterium coli vollkommen be- 
eintriichtigen konnte, wahrend dasselbe Verfahren auf das Bacterium typhi gar 
nicht oder nur geringen Einfluss ausiibte, es gelang auch Klouman,* eben- 
falls durch Zusatz 1%iger Coffeinlésung im Verhiltnis von 40-70% die Ent- 
wicklung der Tvphysbazillen zu hemmen. 

In der vorliegenden Untersuchung konnte ich mich auch davon 
iiberzeugen, dass die Typhusbazillen dann véllig im Wachstum ge- 
hindert wurden, wenn Coffeinum natriobenzoicum im Verhiltnis von 
1% dem Agarniihrboden zugesetzt wurde, und dass sie sich dann nur 
langsam entwickelten, wenn es im Verhiiltnis von 0,5% hinzugefiigt 
wurde. 

In anbetracht der Tatsache, dass das Coffein bei dem Kontakt mit 
den Bakterien auf derartige Weise ihre Entwicklung zu hemmen oder 
gar ihre Lebensfihigkeit zu vernichten vermag, kam ich auf den Ge- 
danken, ob nicht etwa die oben besprochene antiagglutinatorische Wir- 
kung auf die Bakterien selbst ausgetibt werden kénnte, und griff zu 
folgendem Versuch. 

Es wurde mit einer 5%iger, in der Kochsalzlisung verdiinnten 
Lisung von Coffeinum natriobenzoicum die Bakterienaufschwem- 
mung hergestellt, und an dieser Aufschwemmung, nachdem sie auf 3 
Stunden in den Brutofen gestellt worden war, wurde der Agglutina- 
tionsversuch ausgefiihrt. 

Da man in jedes Reagenzgliischen, welches mit 0,2 ccm Auf- 
schwemmung beschickt wurde, 0,01 g Coffeinum natriobenzoicum hin- 
eintat, sollte dieses Mittel in einer Konzentration von 1% auf die Bak- 
terienaufschwemmung einwirken, trotzdem war der Agglutinations- 
titer bis auf 1:500 herabgesetzt, also in eben demselben Ausmasse 
wie bei der Anwendung 5%iger Konzentration. 

Nach diesem Ergebnis diirfe diese hemmende Wirkung dahin ge- 
deutet werden, dass dieses Mittel direkt auf die agglutinable Substanz 
der betreffenden Bakterien einwirkt und somit die Agglutinations- 
fiihigkeit derselben beeintriichtigt. 

Anderseits habe ich das immunisierte Kaninchenserum mit 5% 
iger Lisung von Coffeinum natriobenzoicum in der Kochsalzlésung 
verdiinnt und diese Verdiinnungen auf 3 Stunden in den Brutofen ge- 
stellt, an diesem Serum wurde die Agglutinationsprobe angestellt ; es 
hat sich hierbei herausgestellt, dass, trotzdem in jedem Reagenzgliis- 


23) Kloumann, Centralbl. f. Bakt., Orig., 36: 312. 1904. 
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chen dem betreffenden Serum Coffeinum natriobenzoicum hichstens 
in der Konzentration von 1% zugesetzt worden war, der Agglutina- 
tionstiter des Immunserums von 1: 50,000 auf 1:2,000 herabgesetzt 
war; mithin muss angenommen werden, dass Coffeinmum natrioben- 
zoicum auf die im Immunserum vorhanden Agglutinine einen ge- 
wissen Einfluss ausziiben vermag. 

Aus obigen Versuchsergebnissen diirfte wohl gefol- 
gert werden, dass die Purinkirper (Coffeinum natrioben- 
zoicum, Theobrominum natriosalicylicum, Theobromi- 
num natrioaceticum und dgl.), in stiirkerer Konzentration 
appliziert, auf die Bakterienagglutination hemmend ein- 
wirken, und dass die in Betracht kommende antiaggluti- 
natorische Wirkung in erster Linie durch eine vermin- 
derte Agglutinabilitét der Bakterien, welche durch die 
Einwirkung der Purinkirper auf die Bakterienkiérper 
selbst ausgelist wird, bedingt ist, doch zum mindesten bis 
zu einem gewissen Grad auch durch ihren Einfluss auf die 
im Immunserum enthaltenen Agglutinine herbeigefiihrt 
werden kann. 

























Uber den Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel im Muskel beim 
glykogenarmen Tiere. 


I. Mitteilung. 
Versuch an hungernden Tieren. 


Von 


Hyo Sugimoto. 
(#2 A WB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es ist schon von Aldehoff,” Hergenhahn” und Pfliiger” u.a. 
berichtet worden, dass durch Hunger das Kiérperglykogen eine Ab- 
nahme erfiihort, insbesondere haben Junkersdorf,® Fujii” und 
Witsch” hervorgehoben, dass wenn man den Hund einige Tage voll- 
kommen hungern lisst, Leber- und Muskelglykogen bedeutend ver- 
mindert sei. Nach Angaben von Lawrence und McCance?” soll 
bei Ratten, denen nur Wasser gegeben wurde, nach 48 stiindiger 
Hungerperiode die Leber um 80%, der Muskel um 50% von den Gly- 
kogenbestiinden einbiissen. 

Auf Grund obiger Angaben liisst es sich vermuten, dass ein der- 
artiger, durch Hunger glykogenarm gemachter Organismus im Stoff- 
umsatz aller Art, insbesondere im intermediiiren Kohlehydratstoff- 
wechsel, folglich im Energieumsatz mancherlei Veriinderungen unter- 
worfen werden muss. 


Hofmeister® beobachtete beim Hund, indem er ihn einige Wochen un- 
geniigend hungern liess, und ihm 0,5-4,0 g Traubenzucker pro kg Koérperge- 





1) Aldehoff, Zeitschr. f. Biol., 1889, 25, 137. 

2) Hergenhahn, Ibid., 1890, 27, 215. 

%) Pfliger, Pfliiger’s Arch., 1902, 91, 121. 

4) Junkersdorf, Pfliiger’s Arch., 1921, 186, 238. 

5) Fujii, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 2, 550. 

6) Witsch, Ibid., 1926, 211, 185. 

7) Lawrence und McCance, Biochem. Journ., 1931, 25, 570. 

8) Hofmeister, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1890, 26, 355. 

















Muskelstoffwechsel beim hungernden Tiere 119 
wicht beibrachte, den deutlichen Zuckerharn und konnte damit nachweisen, 
dass beim sog. Hungerdiabetes die Kohlehydrattoleranz stark herabgesetzt ist ; 
diese Tatsache hat er auf eine mangelhafte Ausniitzung des resorbierten Zuckers 
zuriickgefiihrt. Bée, Barrenscheen™ und Bergmark’” konnten zeigen, 
dass bei Hungertieren die Fihigkeit der Glykogenresynthese sich erheblich 
verringert. 

Uber die Hungerazidose ist bereits von Langstein u. Meyer, Elias 
u. Kolb, Benedict,’ Folin und Denis!® angegeben worden. Asada'® 
hat beim Kaninchen, als er es 6 Tage lang in einen vollkommenen Hungerzu- 
stand versetzt hatte, die Plasma-CO, des arteriellen Blutes von 55 Vol. % auf 
41,1 Vol. % absinken gesehen. Kohler! beobachtete auch bei gesunden Men- 
schen, dass nach 3tigiger Hungerperiode die Blut-CO, venésen Blutes von 58,6 
Vol. % auf 43,1 Vol. % absank. Ebenso auch andere Autoren, wie Gamble, 
Ross u. Tisdall,’® Hines, Boyd und Leese™ haben iiber die Abnahme der 
Plasma-CO, beim Hunger berichtet. 

In Bezug auf den Einfluss des Hungers auf den Blutzucker sind die An- 
sichten von Autoren sehr geteilt. Es ist nimlich nach Hungerperioden von 
einigen bis mehr als zehn Tagen, von Witsch® und Susaki™ bei Kaninchen, 
von Schwerz und Hamp*” bei Hunden, von Kisch, Simons und Weyl* 
bei Menschen, Hunden und Kaninchen, von Kisch* bei Hunden geringfiigige 
Hypoglykiimie erwiesen worden. Mering*» behauptet aber, dass der Blut- 
zuckerspiegel bei Hunden unbeeinflusst bleibe. Morgulis und Edwards*» 
geben an, dass der Blutzucker bei Hunden in den ersten Hungertagen, solange 
die Kérpergewichtsabnahme 10-20% betrage, absinke und erst dann, wenn sie 
40% des Koérpergewichtes erreiche, allmahlich erhéht werde. Es sollen ferner 
Eisner™ bei Kaninchen, Marian, Baker, Drummond und Woollard™ 
bei Tauben, Nothmann und Cobet*® bei Hunden das Auftreten gering- 

%) Bée, Biochem. Zeitschr., 1914, 58, 106, 

10) Barrenscheen, Ibid., 1914, 58, 277. 

11) Bergmark, Skand. Arch. f. Physiol., 1915, 82, 355. 
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15) Folinu. Denis, Journ. Biol. Chem., 1915, 21, 183. 

16) Asada, Americ, Journ. Physiol., 1919, 50, 1. 

17) Koehler, Arch, Int. Med., 1923, 31, 590. 

18) Gamble, Ross und Tisdall, Journ. Biol. Chem., 1923, 57, 633. 
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gradiger Hyperglykimie konstatiert haben. Nach Angabe von Ishibashi* 
soll der Blutzticker bei Kaninchen wihrend der ersten Woche der Nahrungs- 
karenz zu- und hernach abnehmen. In einschlagiger Literatur ist des weiteren 
niedergelegt worden, dass Staub™ bei Menschen, Al pen und Collazo*” bei 
Hunden den Blutzucker entweder konstant oder gewissermassen vermehrt ge- 
funden wihrend des Hungers haben, wihrend Lennox,*» Slotopolsky*™ bei 
Menschen die Beobachtung gemacht haben, dass der Blutzucker in der ersten 
Karenzwoche bedeutend erniedrigt und hernach mehr oder minder erhéht wird. 
Von oben genannten Autoren haben Susaki,™ Kisch, Simons u. Weyl 
und Kisch*® sowie Ishibashi* Untersuchungen angestellt, in denen der 
Blutzucker im Hunger mit Wasserentziehung und im Hunger mit Wasserzufuhr 
vergleichendbestimmt wurde, und sind zum Schluss gekommen, dass der Blut- 
zucker durch Wasserzufuhr kaum beeinflusst werde. 

Was den Energieumsatz beim Hunger anbelangt, haben Grafe und Gra- 
ham*) bei 21 Tage villig hungernden Tieren wahrgenommen, dass der O,-Ver- 
brauch um 14% vermindert war, ebenso hat auch V oit*» bei Hunden, die sich 
einige Tage in absolutem Hungerzustand befanden, eine ziemlich grosse Ab- 
nahme des O,-Verbrauchs festgestellt. 

Beim Menschenversuch von Benedict™ und Kleitmann*™ gaben sie 
Versuchspersonen nur Wasser allein beliebig und liessen sie mehrere oder 30- 
40 Tage hindurch hungern; es zeigte sich hierbei, dass der Grundumsatz mit 
vorgeriickten Hungertagen allmahlich abnahm. Nishigishi und seine Mitar- 
beiter*® haben auch in analoger Weise Versuchspersonen unter Wasserdar- 
reichung 24 Tage lang hungern lassen; sie wollen hierbei gefunden haben, dass 
der O,-Verbrauch wihrend 4 Hungertage keine merkliche Veriinderung auf- 
wies, in den darauffolgenden Tagen aber erheblich herabgesetzt war. 

Uber die Milchsiureverinderungen durch Hunger liegen Versuche von 
Nishigishi und seinen Mitarbeitern®™ an Menschen und die Untersuchungen 
von Hikima™ an Hunden vor; der letztere gibt an, dass die Blutmilchsiure 
nach einigen Hungertagen entweder konstant bleibe oder etwas erhéht werde. 

Es ist seit Veréffentlichung Me yerhofs*™ von einer Reihe der Autoren be- 
stiitigt worden, dass die bei Muskelarbeit gebildete Milchsiure durch Abspal- 
tung aus dem Glykogen entstanden ist, und dass sie in der Erholungsphase un- 


29) Ishibashi, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1930,.45, 300, 
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32) Lennox, Arch. Intern. Med., 1926, 38, 553. ‘ 

33) Slotopolsky, Klin. Wschr., 1932, 984. 

34) Grafeu. Graham, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1911, 73, 1. 

35) Voit, Zeitschr. f. Biol., 1931, 91, 507. 

36) Benedict, Study of Prolonged Fasting, Washington 1915, 413. 

37) Kleitmann, Americ. Journ. Physiol., 1926, 77, 233. 

38) Nishigishi, Sato, Kato, Hayashi, Sasamoto, Ishikawa, Sakuno, 
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ter Sauerstoffaufnahme davon zum 1/5 Teil oxydiert, zum 4/5 Teil zu Glykogen 
resynthetisiert wird. 

Uber die in der Hungerzeit auftretenden Veriinderungen von O.- 
Verbrauch, Blut-CO,, Glykogengehalt und Blutzucker, welche alle, 
wie oben ausfiihrlich geschildert, in inniger Beziehung zur Milch- 
siiure stehen, liegen die Angaben angehiiuft vor, wiihrend daraufhin 
gerichtete Untersuchungen iiber die Milchsiiure hingegen iiusserst 
spiirlich ausgefiihrt worden sind, derart, dass man noch kaum im- 
stande ist, iiber den Milchsiiurestoffwechsel beim Hunger zu dis- 
kutieren, zumal da man vom Verhalten des Milchsiiurestoffwech- 
sels im Muskel in loco beim Hunger bis dahin nichts unterrichtet 
worden ist. 

Im Hinblick darauf habe ich experimentelle Untersuchungen an- 
gestellt, in der Absicht, mich davon zu tiberzeugen, inwieweit und auf 
welche Weise der Milchsiure- und Zuckerumsatz sowie der Energie- 
umsatz im Skelettmuskel bei Hungertieren Veriinderungen unterwor- 
fen worden wiiren, wenn ihnen die Milchsiure beigebracht worden ist, 
und zugleich war meine Absicht, durch Anstellung derartiger Be- 
obachtung dem Mechanismus des intermediiiren Kohlehydratstoff- 
wechsels beim Hunger niiher heranzutreten. Zu diesem Zweck habe 
ich den normalen und den hungernden Hunden die Milchsiiure intra- 
venés injiziert und danach am dem Wadenmuskel zu- und daraus 
ausstrémenden Blut die Veriinderungen des Milchsiiure- und Zucker- 
spiegels sowie des Blutstromes und Sauerstoffverbrauchs erforscht 
und tiber ihren zeitlichen Verlauf vergleichsweise Beobachtung an- 
gestellt. 


Versuchsmethode. 


Zuniichst hat man solchen Hunden, welche 5-14 Tage weder Nah- 
rung noch Wasser bekamen und villig gehungert hatten, sowie be- 
hufs Kontrolle normalerweise gefiitterten Hunden morgens friih 
niichtern 0,2 ccm 2%iger Morphinlésung pro kg Kirpergewicht sub- 
kutan injiziert, und 30 Minuten darauf jedes Tier an einem elektrisch 
angewirmten Tierhalter befestigt und nach dem Verfahren von Ver- 
zar,’» Barcroft und T. Kato” die Operation vorgenommen, um die 
Blutproben aus dem Wadenmuskel zu bekommen. Die Operation be- 


41) Verzar, Journ, Physiol., 1912, 44, 243. 
42) Barcroftu.T. Kato, Philos. Transact. Roy. Soc. London, 1915, Ser. B, 207, 
149. 
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stand darin, dass man ohne den M. gastrocnemius aus allgemeiner Zir- 
kulation ausgeschaltet zu haben, mit Ausnahme einer in diesen ein- 
tretenden Hauptarterie und einer aus diesem heraustretenden Haupt- 
vene, alle hierzu gehirige Gefiissiiste unterband, sodann in den Zen- 
tralstumpf der V. saphena magna derselbe Seite dicht an deren Ver- 
zweigungsstelle aus V. femoralis, eine Glaskaniile einftihrte, wihrend 
eine andere Kaniile in den kollateralen Ast der A. femoralis, welcher 
der obigen Vene parallel verliiuft, eingelegt wurde, damit man das im 
M. gastrocnemius zirkulierende Blut ohne Stauung in die Pipette auf- 
fangen konnte. 

Im Ablauf von 3 Stunden nach der obigen Operation wurden an 
dem arteriellen und dem venésen, den M. gastrocnemius durchstrémen- 
den Blut der Zucker- sowie Milchsiiuregehalt, die Blutstromgeschwin- 
digkeit und der Sauerstoffverbrauch gemessen und dann von 15 %iger 
Natriumlaktatlisung, welche durch Neutralisierung des racemischen 
milchsauren Natriums(Kahlbaum) mit Natronlauge hergestellt wurde, 
1,5 ccm pro kg Kérpergewicht mit einer Geschwindigkeit von etwa 3 
Sekunden fiir 1 cem in die V. saphena magna injiziert. Nach diesem 
Vorgehen wurden die Blutproben aus der betreffenden Arterie und 
Vene in den Zeitabstiinden von 5, 15, 30 und 60 Minuten entnommen 
und daran die Bestimmungen auf eben dieselbe Weise, wie oben er- 
wiihnt wurde, ausgefiihrt. Im tibrigen wurde die Blut-CO, vor der 
Laktatinjektion mit dem Van Slyke’schen Apparat bestimmt, was 
zur Kontrollierung fiir die Hungerazidosis diente. Was die Messung 
des Blutstromes im Gastrocnemius anbelangt, wurde zuerst die Zeit, 
welche dazu nétig war, bis 1ccm venésen Blutes durch die oben ange- 
fiihrte Pipette hindurchgeflossen ist, ermittelt und daraus die Blut- 
strommenge in der Minute berechnet. 

Der Sauerstoffverbrauch des Muskels wurde mittels des Blut- 
gasanalysenapparates von Barcroft aus der Differenz in der O,- 
Unsiittigung zwischen dem arteriellen und dem venésen Blut, welche 
beide den M. gastrocnemius durchstrémen, ermittelt und aus dem 
Muskelgewicht sowie der Blutstromgeschwindigkeit im Muskel der 
O.-Verbrauch pro g Muskel und Minute berechnet. 

Bei der Blutentnalime wurde Sorge dafiir getragen, dass gleich 
nach der Entnahme arteriellen Blutes das Venenblut entnommen 
wurde und zwar—abgesehen davon, dass bei erstmaliger Blutentnah- 
me das Arterienblut zum Zweck der Blut-CO,-Bestimmung um 1 ccm 
mehr als sonst entnommen wurde—dass jeweils je 2,5cem von den 
beiden Blutproben entnommen wurde. Davon wurde 1 ccm fiir die 
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Bestimmung der O,-Unsiittigung, 0,5 ccm fiir die Blutzuckerbestim- 
mung nach der Methode von Hagedorn und Jensen, das restliche 1 
ccm Blut fiir die Milchsiiurebestimmung mit der von Hayasaka und 
Inawashiro® modifizierten Methode nach Annrep und Cannan 
angewandt. 


Versuchsergebnisse. 
1. Kontrollversuche. 


Diesen dienten 6 gesunde Hunde, die in gewihnlicher Weise ge- 
fiittert worden sind. Die Blutmilchsiiure weist vor der Laktatinjek- 
tion einen Mittelwert von 17,14 im arteriellen und einen solchen von 
19,18 mg/dl im Venenblut auf. Es ist bereits allgemein bekannt, dass 
die Milchsiiure im venésen Blut mehr als im arteriellen enthalten ist 
(Tab. 1 u. Fig. 1). 

5 Minuten nach der Laktatinjektion tibertraf der Milchsiiurege- 
halt im arteriellen Blut ausnahmslos denselben im Venenblut. Beide 
erreichten beinahe das Doppelte des Vorwertes, stiegen aber nach 15 
Minuten allmiihlich herab, wobei der venése Blutmilchsiiurespiegel 
wieder wie vorher dem arteriellen gegeniiber héher gefunden wurde, 
und kamen nach 30 Minuten anniihernd, nach 60 Minuten vollkommen 
auf den Ursprungswert zuriick. 

Janssen und Jost haben den 12-14 kg schweren Hunden 6-10 g d, !- 
Milchsiiure in Form von 40-60 ccm Natriumsalzlisung innerhalb ca 10 Minuten 
intravenés infundiert und konnten dabei nachweisen, dass inmitten und unmit- 
telbar nach der Infusion die arterielle Blutmilchsiure mehr als die vendse 
zunimmt, und hernach die letztere umgekehrt immer mehr derart vermehrt 
wird, dass diese dhnlich wie vor Laktatinfusion die arterielle Blutmilchsiiure 
iibertrifft. 

Dieses Phiinomen diirfte meines Erachtens darauf beruhen, dass, 
weil die intravenés infundierte Milchsiiure zuviérderst ins Herz ge- 
langt und auf der arteriellen Blutbahn nach den Geweben zu abtrans- 
portiert wird, sie fiir einen gewissen Zeitraum im arteriellen Blut 
einen héheren Wert als im aus dem Muskel herausfliessenden Venen- 
blut aufweist und ferner, dass, weil der Muskel erst dann, nachdem er 
die infundierte Milchsiiure véllig in sich aufgenommen hat, diese an- 
dauernd langsam ans Venenblut abgibt, zumal im ruhenden Muskel 
selbst die Milchsiiure ihrerseits erneut gebildet wird, die venise Blut- 


43) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
44) Janssenu. Jost, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1925, 148, 41. 
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Tabelle 


1 


Versuche an normal gefiitterten Hunden. 
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Fig. 1. Verinderungen der Blutmilchsadure, des Blutzuckers, des 
0.-Verbrauches und des Blutstromes im Gastrocnemius nach Laktat- 
injektion (Pfeil) bei einem normal gefiitterten Hunde. (Versuch 3 
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milchsiiure in héherem Masse als die arterielle zunimmt, wodurch der 
Milchsiiurespiegel in den beiden Blutsystemen sich ausgleichend all- 
miihlich bis auf den Anfangswert herabsinkt. 

Wenn man den Differenzbetrag im Milchsiiuregehalt zwischen 
dem arteriellen und venisen Blut mit der Blutstromgeschwindigkeit 
multipliziert und dieses Produkt durch das betreffende Muskelgewicht 
dividiert, d. h. die aus dem Muskel an sich ausgeschiedene Milchsiiure 
auf die Milchsiuremenge pro g Muskel und Minute umrechnet, so er- 
gibt sich der durchschnittliche Ruhewert von 0,006 mg. Dieser Wert 
driickt die Milchsiiurebildung im ruhenden Muskel an sich pro g und 
Minute aus. 

Im Ablauf von 5 Minuten nach Laktatinjektion tritt die Phase 
der Milchsiureaufnahme im Muskel ein, wo die Milchsiiure ganz um- 
gekehrt zu der Zeit vor der Infusion um durchschnittlich —0,009 g 
pro g Muskel und Min. im Muskel zuriickgehalten wird, also die venise 
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Blutmilchsiiure um diesen Betrag weniger als die arterielle ist, im an- 
deren Wort, die Milchsiiureabgabe des Muskels um —0,009 g prog 
und Minute betriigt, was offenbar darauf hinweist, dass unter gestci- 
gertem O,-Verbrauch die ins Muskelinnere aufgenommene Milchsiiure 
aufs intensivste resynthetisiert wird. Nach 15 Minuten kommt die 
Milchsiiureabgabe des Muskels wieder wie vor der Laktatinjektion 
zuriick. 

Dass der venise Blutzuckerspiegel niedriger als der arterielle ist, 
ist bereits allbekannt. Auch im vorliegenden Versuch bot der Blut- 
zucker im arteriellen Blut einen Mittelwert von 111, und im venisen 
einen solchen von 106 mg/dl dar. 5 Minuten nach Laktatinfusion 
nahm der Blutzucker bei Versuch 1 ein wenig ab, wiihrend er in den 
anderen Versuchen mehr oder minder zunahm, so vermehrte sich der 
Blutzncker hierbei im arteriellen Blut im Mittel um 3,6%, im vené- 
sen Blut durchschnittlich um 1,9%. Nach 15 Minuten kam er ent- 
weder auf den Vorwert zuriick oder sank noch einigermassen darun- 
ter herab. 

Betreffs der Zuckerbildung aus von aussen zugefiihrter Milchsiiure bemerk- 
ten Mandel und Lusk,*® Dakin und Dudley beim Sina REE RO RE 
Hunde die Zuckerbildung aus racemischem Laktat, Izume und Le wis*? haben 
Kaninchen, die sie 30 Tage fasten liessen, 5 ccm 15%iger Natriumlaktatlésung 
pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert und eine Stunde danach eine Blutzuk- 
kersteigerung um 31% nachgewiesen. In hiesiger Klinik haben Hayasaka*® 
und Saito™ Menschen, Sato und Kasugai™ Hunden eine 15%,ige neutrale 
racemische Laktatlisung intravendés injiziert und den Nachweis erbracht, dass 
der Blutzucker 5 Minuten nach Injektion ein wenig ansteigt, schon nach 15 Mi- 
nuten aber auf den Vortwert zuriickkommt. 

Es haben ferner R6hmann*» bei Kaninchen, Takane™ bei Ratten die 
Glykogenbildung aus dem von aussen zugefiihrten Natriumlaktat festgestellt. 


Nun der Differenzbetrag im Zuckergehalt zwischen dem arteriel- 
len und dem vendsen Blut multipliziert mit der Blutstromgeschwin- 
digkeit und dividiert durch das betreffende Muskelgewicht, niimlich 
der Zuckerverbrauch des Muskels pro g und Minute betrag in meinem 
Versuch im Durchschnitt 0,014 mg; er war 5 Minuten nach der In- 





45) Mandelu. Lusk, Americ. Journ. Physiol., 1906, 16, 129. 
46) Dakinu. Dudley, Journ. Biol. Chem., 1913, 15, 127. 

47) Izumeu. Lewis, Ibid., 1926-27, 71, 51. 

48) E,. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 283. 
49) Saito, Tohoku Journ, Exp. Med., 1932, 19, 326. 

50) Sato u. Kasugai, wird bald in diesem Journal publiziert. 
51) Réhmann, Pfligers Arch., 1886, 89, 21. 

52) Takane, Biochem. Zeitschr., 1926, 171, 403. 
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fusion, mit Ausnahme von Versuch 1, in allen Fillen gesteigert, so 
dass sein Verhiltnis zum Vorwert im Durchschnitt bei 171,4% ge- 
legen war. 

Es gelang Homma™ beim gesunden Hund, indem er demselben 
den Traubenzucker injiziert hat, die Steigerung des Zuckerverbrauchs 
nachzuweisen ; daraus hat er geschlossen, dass dem normalen Muskel- 
gewebe eine regulierende Funktion zukomme, indem das Gewebe, 
wenn diesem Zucker in einem das Bediirfnis iibersteigenden Quantum 
geliefert wiirde, diesen Uberschuss an Zucker mehr als sonst ver- 
brauche, um dadurch die Hyperglykiimie herabzusetzen und somit 
auch das Zuckerniveau auf den normalen Wert zu reponieren. In 
meinem Versuch wurde auch der Zuckerverbrauch des Muskels 5 Mi- 
nuten nach Laktatinfusion, wo der aus infundierter Milchsiiure ge- 
bildete Blutzucker im Uberschuss vorhanden ist, vermehrt gefunden. 

Der O.-Verbrauch betrug im Ruhezustand durchschnittlich 0,019 
ecm pro g und Minute, 5 Minuten nach Laktatinfusion nahm er im 
Durchschnitt um 21,1% zu, um nach 15 Minuten auf den anniihern- 
den Vorwert zuriickzukehren. 

Dass der O,-Verbrauch des Organismus sich nach Injektion des neutrali- 
sierten Natriumlaktates vermehrt, ist schon durch Takane®™” und an hiesiger 
Klinik durch Hayasaka*» und Kodera*® erwiesen worden. Ebenfalls Sato 
und Kasugai™ die Zunahme des 0.-Verbrauches des Muskel konstatiert. Die- 
ser Mehrverbrauch des Sauerstoffes diirfte, wie Meyerhof™ zutreffend her- 
vorgehoben hat, offenbar durch die Oxydation und Resynthese der infundierten 
Milchsiiure bedingt sein. 

Der Blutstrom betrug im Mittel 16,2 ccm pro Minute, 5 Minuten 
nach Laktatinfusion blieb er nur bei Versuch 1 konstant, wiihrend er 
in allen anderen Fiillen ausnahmslos zunahm, und zwar im Durch- 
schnitt um 19,6% vermehrt wurde, bis er nach 15 Minuten auf den 
vollkommenen oder anniihernden Vorwert zuriickkam. 

Dass die Grisse des Sauerstoffverbrauchs im Muskel von dem an 
demselben zirkulierenden Blutstrom abhingig ist, ist durch Unter- 
suchungen von Verziar,”” Barcroft und Miiller™ bewiesen wor- 
den. Also erscheint in Bezug auf den Mechanismus des vermehrten 
Sauerstoffverbrauchs bei der Laktatinfusion auch die Annahme nahe- 
liegend, dass das Muskelgewebe, sobald die infundierte Milchsiiure ins 


53) Homma, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1927-28, 15, 378. 
54) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 359. 
55) Kodera, Ibid., 1934, 23, 203. 

56) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 11. 

57) Barcroftu. Miller, Journ. Physiol., 1912, 44, 259. 
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Muskelinnere aufgenommen worden ist, zur Bewiiltigung derselben 
sich lebhaft zu betiitigen anfiingt, wodurch es wahrscheinlich zur Ge- 
fiisserweiterung, folglich zur Blutstrombeschleunigung und somit 
auch zu gesteigertem O,-Verbrauch kommt. 

Die Blut-CO, wurde zwecks der Vergleichung mit derselben bei 
Hungerazidose, nur am arteriellen Blut im Ruhezustand bestimmt, sie 
betrug im Durchschnitt 50,3 Vol. %. Atemzahl und Pulszahl wurde 
durch die Laktatinjektion kaum beeinflusst. 


2. Hungerversuche. 
An 7 Hunden, die fiir 5-14 Tage villig gehungert hatten, wurde 


der Versuch angestellt (Tab. 2 u. Fig. 2). Es ergab sich hierbei, dass 


Tabelle 2. 


Versuche an hungernden Hunden. 





kKérperge- Blutmilchsiure Blutzucker | 
wicht (kg) (ing/dl) (mg/dl) | 
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Koérperge- | Blutmilchsiure | Blutzucker | 
wicht (kg) (mg/dl) (mg/dl) i> 
_| I.Vord. a 7—7T1 98 g le 
¢| Hunger be Zeit d. 23. | ss == [Se | as 
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die Milchsiiure im Ruhezustand im Mittel 22,13 im arteriellen und 
23,69 mg/dlim venésen Blut betrug. Sie war also vermehrt im Durch- 
schnitt um 29,1 % im arteriellen, um 23,5% im vendsen Blut gegen- 
liber den Werten bei normalen Hunden. Die prozentuale Zunahme, 
welche 5 Minuten nach Laktatinjektion erfolgte, betrug im Mittel 
85,5% im arteriellen, 67,5% im vendsen Blut; diese Zunahme erwies 
sich weitaus geringer im Vergleich zu den durchschnittlichen pro- 
zentischen Zunahmen von 120,7% im arteriellen und von 83,2% im 
venisen Blut beinormalen Hunden. Im Ablauf von 15 und 30 Minu- 
ten hingegen war die Wiederherstellung des Blutmilchsiurespiegels 
verzigert gegeniiber den Kontrollen, dies machte im Venenblut in- 
sonderheit sich geltend. Wiihrend niimlich bei den Kontrollen die 
durchschnittliche prozentische Zunahme nach 15 Minuten 47,5 % im ar- 
teriellen und 40,8% im venisen Blut betrug, belief sie sich im Hun- 
ger auf 51,0 und 48.8% in derselben Zeitspanne; nach 30 Minuten 
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Fig. 2. 
0.-Verbrauches und des Blutstromes im Gastrocnemius nach Laktat- 
injektion (Pfeil) bei einem hungernden Hunde. (Versuch 4) 
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wurde die Zunahme bei den Kontrollen zu 15,0 und 12,8% ermittelt, 
bei Hungertieren aber lag sie bei 17,9 und 29,5% im arteriellen und 
venisen Blut. ' Nach 60 Minuten kam der Milchsiiurespiegel sowoh! 
im arteriellen wie auch im venisen Blut auf den Vorwert zuriick. 
Die Milchsiurebildung im Muskel betrug durchschnittlich 0,005 
mg pro g und Minute, sie war also mehr oder weniger zur Abnahme 
geneigt gegentiber einem Mittelwert von 0,006 mg in der Norm. 
Bemerkenswerterweise gab es 2 Fiille (Versuche 1 u. 2), in denen 
5 Minuten nach Laktatinjektion die venése, aus dem Muskel heraus- 
diffundierende Blutmilchsiiure der arteriellen Blutmilchsiiure an Men- 
gen iiberlegen war, in anderen Fiillen stand die Sache umgekehrt, in- 
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dem die Milchsiiureabgabe pro g und Minute im Durchschnitt —0,005 
mg betrug; es war also die Milchsiiureabgabe des Muskels geringer 
als die zugefiihrte Milchsiiuremenge. Das prozentuale Verhiiltnis 
dieses Wertes zum Vorwert beziffert sich auf —100%, ist also sehr 
klein im Vergleich zu demjenigen bei der Kontrolle (—150%), was 
offensichtlich darauf hindeutet, dass im Hungermuskel die Verarbei- 
tung der infundierten Milchsiiure, niimlich die Milchsiiureresynthese 
erheblich beeintriichtigt ist. 

Vom Ablauf von 15 Minuten nach Laktatinjektion an wurde die 
aus dem Muskel abgegebene Milchsiiuremenge allmiihlich vermehrt, 
so betrug sie nach 15 Minuten im Mittel 0,006 mg, nach 30 Minuten 
0,015 mg pro g und Min. Das zahlenmiissige Verhiiltnis dieser Werte 
zu Vorwerten belief sich auf 120% nach 15 Minuten, auf 300% nach 
30 Minuten ; diese Zahlen waren weitaus grisser als die bei der Kon- 
trolle, und selbst nach 60 Minuten war das Verhiltnis zum Vorwert 
noch bei 160% gelegen. 

Was den Blutzucker vor Laktatinjektion betrifft, war, abgesehen 
von Versuch 3 mit Hypoglykiimie sowie von Versuch 7 mit normalem 
Wert, das Blut in den anderen Fillen im allgemeinen zur Hypergly- 
kiimie geneigt, wobei der Zuckerspiegel im Maximum resp. 190 und 
177 mg/dl im arteriellen und venésen Blut erreichte. Im Mittel be- 
trug er 130 und 126 mg/dl im Blut beider Art, zeigte also eine Zu- 
nahme um ca 18% gegeniiber den Kontrollwerten von resp. 111 und 
106 mg/dl. Nach Laktatinjektion verhielt sich der Blutzucker wie 
folgt: Bei Versuch 2 war er im geringen Masse vermindert, bei Ver- 
such 3 betrug er nach 5 Minuten resp. 18 und 15% im arteriellen und 
vendsen Blut, nach 15 Minuten zeigte er noch eine Zunahme um 11% 
in jedem Blut. Bei Versuch 5 nahm der Blutzucker nach 5 Minuten 
kaum um 2% in jedem Blut zu, wies dennoch nach 30 Minuten noch 
eine Zunahme um 5-7% auf. In den anderen Fiillen war er nach 15 
Minuten zum Vorwert wiederhergestellt. Wenn man nun diese Durch- 
schnittswerte mit denselben beider Kontrolle vergleicht, so ergibt 
sich, dass der Blutzucker nach 5 Minuten keinen wesentlichen Unter- 
schied in prozentischer Zunahme zwischen normalen und hungernden 
Tieren aufweist, dass er aber nach 15 Minuten bei Hungertieren in 
der Wiederherstellung mehr oder weniger verzégert wird, um nach 
30 Minuten jedoch fast vollkommen auf den Ursprungswert zurtick- 
zukehren. 

Der Zuckerverbrauch des Muskels im Hunger betrug im Durch- 
schnitt 0,013 mg pro g und Minute, nahm also gegentiber einem Mit- 
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telwert von 0,014 mg in der Norm um 8% ab. In der 5. Minute nach 
Laktatinjektion war der Zuckerverbrauch gesteigert; der Verhiiltnis- 
wert zum Vorwert betrug nur 115,4%, war also bei weitem geringer 
im Vergleich zum Wert von 171,4% in der Norm. Nach 15 Minuten 
kam der Zuckerverbrauch, entsprechend dem Absinken des Zucker- 
spiegels, auf den Anfangswert zuriick. 

Der O,-Verbrauch des hungernden Muskels betrug im Mittel 0,017 
ccm pro g und Minute, war also um ca 10% vermindert gegeniiber 
einem Mittelwert von 0,019 cem pro g und Minute bei der Kontrolle. 
Die prozentuale Zunahme des O.-Verbrauchs in der 5. Minute nach 
Laktatinjektion weichte nicht so merklich ab vom Kontrollwert, aber 
infolge danach eintretender Verzigerung der Wiederherstellung 
konnte der O,-Verbrauch noch nicht nach 15 und 30 Minuten, sondern 
erst nach 69 Minuten auf den anniihernden Ursprungswert zuriick- 
kommen. 

Der Blutstrom war im Durchschnitt 24,9 ecm pro Minute, also 
um ca 54% gesteigert gegeniiber dem Mittelwert bei gesunden Tieren, 
was wahrscheinlich wenigstens zum Teil auf durch leichte Acidose 
bedingte Gefiisserweiterung zuruckzufiihren ist. Hinsichtlich der 
nach Laktatinjektion auftrerenden Veriinderungen bestand kein merk- 
licher Unterschied im Vergleich zur Kontrolle. 

Die Blut-CO, bei hungernden Tieren betrug durchschnittlich 
44.4 Vol. %, was auf Azidose hinweist. Was die Abnahme des Kér- 
pergewichtes betrifft, ergab sie sich zwar individuell ziemlich ver- 
schieden, im Durchschnitt aber nahm das Kérpergewicht durch den 8 
tiigigen Hunger um 21,2% ab. In Bezug auf Atemzahl und Pulszahl 
war keine besondere Veriinderung nachweisbar. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Nishigishi und seine Mitarbeiter” haben gesunde Menschen 
unter Wasserdarreichung 27 Tage hungern lassen und fanden hierbei 
eine geringe Erhéhung des Milchsiiureniveaus, Hikima™ hat be- 
merkt, dass bei einem von 3 villig hungernden Hunden sich die Blut- 
milchsiiure wiihrend 2-4 Hungertage ziemlich erniedrigte, am 7. Tage 
aber auf den Ursprungswert zurtickkam, wiihrend sie beiden anderen 
zwei am 4.-7. Tage um 8-34% zugenommen hat. 

Bei den von mir untersuchten 5-14 Tage hungernden Hunden war 
die Blutmilchsiiure um 29% im arteriellen, um 23% im venésen Blut 
vermehrt gegentiber den Kontrollwerten und die Milchsiurebildung im 
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Muskel gewissermassen zur Abnahme geneigt. In 5 Minuten nach 
Laktatinjektion war die Milchsiiuremenge, welche nach dem Aufge- 
nommenwerden ins Muskelinnere durch Oxydation und Resynthese 
verarbeitet wurde, weitaus geringer als im nicht hungernden Muskel, 
nach 15 Minuten aber nahm die aus dem Muskel abgegebene Milch- 
siuremenge allmiihlich zu. Dies diirfte wahrscheinlich dadurch be- 
dingt sein, dass die Milchsiiuremenge, welche zwar ins Muskelinnere 
aufgenommen, zum grissten Teil aber ohne dort verarbeitet zu wer- 
den, voriibergehend im Muskel zuriickgehalten worden war, nun lang- 
sam ins venises Blut tibergeht. Aus diesem Grund war die Wieder- 
herstellung des Milchsiiurespiegels zum friiheren Wert im Blut beider 
Art, insbesondere aber im Venenblut gegeniiber der Kontrolle ausser- 
ordentlich verzigert. 

Uber den Milchsiiurestapel im Muskel durch gestirte Milchsiiure- 
resynthese hat Kimura”™ aus hiesiger Klinik berichtet, dass die Milch- 
siiure, welche in den Muskeln des azidotischen Hundes mit geschiidig- 
ten Nieren durch Muskelkontraktionen entstanden ist, nach transitori- 
schem Aufenthalt daselbst von hier aus ganz langsam ins venise Blut 
hineinfliesst, wodurch die Erholung der durch Muskelkontraktion ver- 
mehrten Milchsiure tiberaus verzégert werde. Dass die Blutgefiisse 
durch leichte Azidose erweitert werden, wurde von Fleisch,” Atz- 
ler und Lehmann,” Hess" sowie Inawashiro und Hayasaka® 
konstatiert. , 

Demnach diirfte die Steigerung des Blutstromes beim Hunger- 
hund héchstwahrscheinlich auf die Erweiterung der peripheren Blut- 
gefiisse, die durch die mit dem Hunger einhergehende Azidose leich- 
ten Grades bedingt ist, zuriickzufiihren sein. Kodera und Adachi™ 
haben die Beobachtung gemacht, derzufolge bei starker Azidosis, 
welche durch die Siiureinfusion kiinstlich erzeugt worden ist, der O,- 
Verbrauch sowie die Milchsiurebildung im Muskel erheblich verrin- 
gert waren. Hartree u. Hill™® und Hayasaka™ haben festgestellt, 
dass die Oxydationsprozesse im Muskel durch Azidosis gestirt wer- 
den. Brugsch, Horsters und Vorschiitz™ haben tiber eine ver- 





58) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 153. 

59) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 

60) Atzleru. Lehmann, Ibid., 1921, 190, 118. 

61) Hess, Ergebn. inn. Med. u. Kinderheilkunde, 1923, 28, 1. 

62) Koderau. Adachi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 20, 178. 

63) Hartree u. Hill, Journ. Physiol., 1923, 58, 470. 

64) E. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 487. 

65) Brugsch, Horsters u. Vorschiitz, Biochem. Zeitschr., 1925, 164, 207. 
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minderte Gewebsatmung des Muskels durch Hunger mitgeteilt. Hin- 
gegen haben Zuntz und Mering™ bei 5 Tage ungentigend hungern- 
den Hunden, denen sie das Natriumlaktat.injiziert hatten, bemerkt, 
dass der O,-Verbrauch in nahezu gleichem Ausmasse wie bei der Kon- 
trolle sattfand. 

In meinem Hungerversuch zeigte sich, dass in 5 Minuten nach 
Laktatinjektion die Zunahme des O,-Verbrauchs keinen merklichen 
Unterschied gegentiber der Kontrolle aufwies, dass er aber nach 15 
Minuten, ja sogar 30 Minuten noch nicht auf den Vorwert zurtickkam. 
Dies mag vielleicht darauf beruhen, dass um die im Muskel noch un- 
resynthetisiert in reichlichen Mengen zuriickgebliebene Milchsiiure 
zu beseitigen, tibergrosse Sauerstoffmenge beansprucht wird. 

Aus allem, was oben geschildert worden ist, kann wohl ge- 
schlossen werden, dass im Muskelgewebe des Hungertieres durch mit 
dem Hunger eingehende Azidose leichten Grades und ungeniigende 
O,-Versorgung die zugefiihrte Milchsiiure in Resynthese gestirt wird, 
was auch einen héheren Ruhewert bedingt. 

Beziiglich des Blutzuckerspiegels in der Hungerzeit herrschen 
derzeitig Meinungsverschiedenheiten, indem die einen Hypo-, Hyper- 
oder Normoglykimie behaupten, wiihrend die anderen annehmen, dass 
der Blutzuckergehalt sich je nach jeweiligen Stadien verschieden ver- 
halte, wie ich schon oben mit Hinweis auf literarische Angaben aus- 
einandergesetzt habe. Nach Ergebnissen meiner experimentellen Un- 
tersuchungen weist der Blutzucker beim Hunger im allgemeinen ein 
héheres Niveau als bei der Kontrolle auf. Wie Hofmeister” beim 
Hunger, Kodera und Adachi™ bei der Azidosis durch die Siiurein- 
fusion hervorgehoben haben, war auch der Zuckerverbrauch im Mus- 
kel zur Abnahme geneigt. 

Merkwiirdigerweise gab es solche 2 Fiille, in denen der Blutzuk- 
kerspiegel mehr in 15 oder 39 Minuten als in 5 Minuten nach erfolg- 
ter Laktatinjektion erhéht war. Das diirfte wohl auf die verzégerte 
Zuckerbildung aus der Milchsiiure sowie den verminderten Zuckerver- 
brauch zuriickgefiihrt werden. Was die Blutzuckervermehrung in 
anderen 5 Fiillen anbelangt, kam der Blutzucker nach 15 Minuten in 
eben iihnlicher Weise wie bei der Kontrolle auf den friiheren Wert zu- 
riick; dem Mittelwert nach beurteilt, hatte er aber die Tendenz zu 
verzigerter Wiederherstellung. Elias und Kolb™ haben den Nach- 
weis erbracht, dass es beim einige Tage hungernden Hunde durch Dar- 


66) Zuntzu. Mering, Pfliger’s Arch., 1883, 32, 173. 
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reichung geringen Zuckers zu bedeutender Hyperglykiimie kommt, 
deren Erholung sehr verzégert wird, was sie darauf zurtickfiihren wol- 
len, dass die glykogenaufbauende Funktion der Leber durch die Siiue- 
rung des Blutes geschiidigt werde. Staub” erblickt die Ursache fiir 
die bei der Inanition auftretende Verminderung der Kohlehydratto- 
leranz in der herabgesetzter Assimilationsfihigkeit der Leber, und 
diese soll sich nach seiner Ansicht mit der Azidosis vergesellschaften. 
Auch Eisner™ hat darauf hingewiesen, dass die durch Glukosebe- 
lastung entstehende verzigerte Blutzuckerkurve auf der Funktions- 
stérung der Leber beruhe. 

Die oben angefiihrten Stérungen des Kohlehydrat- und Milch- 
siiurestoffwechsels miissen freilich teils durch die Azidosis veranlasst 
werden, andererseits wird aber auch die Funktionsstiérung der gly- 
kogenarmen Leber als ein Faktor dafiir angesprochen werden. 


Schluss. 


In der Absicht, iiber den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel 
und den Energieumsatz im Skelettmuskel bei glykogenarmen Tieren 
einige Beobachtungen anzustellen, habe ich an den gesunden, mehrere 
Tage vollkommen hungernden Hunden und an ebenso gesunden, aber 
normalerweise gefiitterten Hunden vergleichsweise folgende Versuche 
vorgenommen. 

1. Zuniichst wurden gesunden Hunden 1,5 ccm 15%iger Na- 
triumlaktatlisung pro kg Kérpergewicht intravenis injiziert und als- 
dann am arteriellen und venésen Blut, welches am M. gastrocnemius 
zirkuliert, die Blutmilchsiure bestimmt; es ergab sich wie folgt: In 
5 Minuten nach Laktatinjektion tibertraf die arterielle Blutmilchsiiure 
die venése und erreichte in allen Fiillen beinahe das Doppelte des Vor- 
wertes, nach 15 Minuten erwies sich der vendése Milchsiiurespiegel 
wiederum wie vor Laktatinjekion héher als der arterielle und niiherte 
sich nach 30 Minuten dem Vorwert, bis die Milchsiiurewerte im Blut 
beider Art nach 60 Minuten fast vollkommen auf Ursprungswerte zu- 
riickkamen. Ebenso auch der Blutzucker des Muskels stieg 5 Minu- 
ten nach Laktatinjektion im geringen Masse an, gleichzeitig wurde 
auch der Zuckerverbrauch im Muskel vermehrt, der aber in 15 Minu- 
ten bis auf den Vorwert absank. Blutstrom und Sauerstoffverbrauch 
des Muskels wiesen auch nach Laktatinjektion hihere Werte auf, 


67) Eisner, Zeitschr. ges. exp. Med. 1926,.52, 214. 
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kamen aber in 30-60 Minuten danach gemeinschaftlich auf frihere 
Werte zurtick. 

2. Bei 5-14 Tage villig hungernden Hunden war sowohl der 
‘ Blutmilchsiiure- wie auch der Blutzuckerspiegel auffallend erhéht, 
wihrend die Milchsiurebildung sowie der Zuckerverbrauch im Mus- 
kel pro g und Minute um geringe Werte vermindert waren. Der O,- 
Verbrauch des Muskels war zur Abnahme geneigt. Der Blutstrom 
war auffallend gesteigert, die Blut-CO, nahm geringfiigig ab, es 
handelte sich hier um leichte Azidose. 

Wurde diesen Hungertieren das Natriumlaktat in eben derselben 
Weise wie vormals injiziert, so hat es sich herausgestellt, dass 5 Mi- 
nuten danach die Milchsiiuremenge, welche ins Muskelinnere aufge- 
nommen und resynthetisiert worden ist, gegeniiber derselben bei der 
Kontrolle bei weitem geringer war, wiihrend nach 15 Minuten die 
Milchsiiureabgabe pro g Muskel und Minute im Vergleich zur Kon- 
trolle erheblich zunahm. Da im Hungerzustand niimlich die infun- 
dierte Milchsiiure im Gegensatz zur Norm erst dann, nachdem sie eine 
Zeitlang im Muskelinnern aufgestapelt worden ist, allmiihlich ins 
venise Blut iiberzugehen pflegt, muss die Erholung des Milchsiiure- 
spiegels im venisen Blut erheblich verzigert werden. Der Blutzucker 
stieg nach Laktatinjektion in analoger Weise wie bei der Kontrolle 
um ein geringes an, wurde aber in der Erholung gewissermassen mehr 
verzigert als bei dieser. Der Zuckerverbrauch im Muskel war nach 
Laktatinjektion vermehrt und zwar in bei weitem geringerem Masse 
als bei der Kontrolle. 

Der Sauerstoffverbrauch war nach Laktatinjektion in eben dem- 
selben Masse wie bei der Kontrolle gesteigert, hatte aber danach eine 
Tendenz zu einigermassen verzégerter Erholung. Die nach Laktat- 
injektion aufgetretene Veriinderung des Blutstromes erfolgte in bei- 
nahe analoger Weise wie bei der Norm. 

Kurz zusammengefasst kann man dahin ansprechen, dass im Mus- 
kel des Hungerhundes die infundierte Milchsiure in der Resynthese 
betriichtlich gestért wird. 

















Uber den Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel im Muskel bei 
glykogenarmen Tieren. 


II. Mitteilung. 
Versuch an Phlorrhizin-Hungerhunden. 


Von 


Hyo Sugimoto. 
(2 #® W) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendaz.) 


Pfliger u..Junkersdorf,” Lusk,” Junkersdorf,” Horne- 
mann” haben bei den einige Tage hungernden Hunden, denen Phlor- 
rhizin injiziert war, eine starke Abnahme des Kérperglykogens nach- 
gewiesen. LawrenceundMcCance” haben an solchen Ratten, die 
sie 48 Stunden fasten liessen, den Glykogengehalt mit demselben der 
normal gefiitterten Ratten verglichen und dabei festgestellt, dass die 
Leber 86%, der Muskel 42% von den Glykogendepots verlor, und 
ferner dass, als sie Versuchstiere nach einer Injektion von Phlorrhizin 
weiter 48 Stunden hungern liessen, die Leber um 92%, der Muskel 
um 64% an Glykogenbestiinden abnahm. 

In der ersten Mitteilung” meiner Arbeit ist die Rede davon ge- 
wesen, dass Hungerhunde als glykogenarme Tiere gewisse Stérungen 
im Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel aufweisen. Der vorliegende 
Versuch wurde in der Absicht angestellt, dariiber ins klare zu kom- 
men, welche Verhalten der intermediiire Stoffwechsel der Kohlehy- 
drate sowie der Energiewechsel darbieten wiirden, wenn Tiere, wel- 
che Phlorrhizin injiziert bekommen haben, durch einige Hungertage 
stark glykogenarm geworden sind. 





1) Pfligeru. Junkersdorf, Pfliger’s Arch., 1910, 181, 201. 
2) Lusk, Ergebn. Physiol., 1912, 12, 315. 

3) Junkersdorf, Arch. ges. Physiol., 1922, 197, 500. 

4) Hornemann, Zeitschr. ges. exper. Med., 1923, 37, 56. 

5) Lawrence u, McCance, Biochem. Journ., 1931, 25, 570. 
Sugimoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 28, 118. 
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Versuchsmethode. 


Nach Angabe von Coolen” soll es gelingen, eine fiir einige Tage 
andauernde Glykosurie herbeizufiihren, wenn man Tieren Phlorrhizin 
in Olivenél gelést, subkutan injiziert. Diesem Vorgang gemiiss hat 
man von einer Phlorrhizinemulsion, worin 1 g Phlorrhizin in 4 ccm 
Olivendl gelist enthalten war, 0,4 ccm pro kg Kérpergewicht den 15- 
24 kg schweren Hunden subkutan injiziert und dann sie 5-8 Tage 
vollig hungern lassen, und an diesen Hungerhunden, deren Gastro- 
cnemiusmuskel unter ganz demselben Verfahren, wie es in erster Mit- 
teilung® geschildert worden ist, so priipariert worden ist, dass man 
ihm leicht die Proben des arteriellen und venésen Blutes, welches den 
ganzen Muskel zirkuliert hat, entnehmen konnte, wurden die Milch- 
siiure und der Zucker im den Gastrocnemius durchspiilenden Blute 
sowie der Sauerstoffverbrauch und Blutstrom des Gastrocnemius vor 
und nach der intravenésen Zufuhr vom neutralen Natriumlaktat mehr- 
mals ermittelt und hier resultierte Ergebnisse, vergleichend mit den- 
selben beim normalen Hunde, einer Betrachtung unterzogen. 

Beziiglich der Daten beim normalen Hunde sei, um Wiederholung 
zu vermeiden, auf Mitteilung I, Tab. 1 hingewiesen. 


Versuchsergebnisse. 


Es wurde, wie oben gesagt, an 7 mit Phlorrhizin subkutan in- 
jizierten, véllig hungernden Hunden Untersuchung vorgenommen. 
Die Glykosurie trat vom darauffolgenden Tage nach Phlorrhizinin- 
jektion an manifest auf und erreichte um den 5. Tag herum das Maxi- 
mum, indem die Harnzuckermenge pro Tag je 30-40 g betrug; von 
diesem Zeitpunkt ab nahm sie allmiihlich ab und dennoch am 7. Tage 
konnte ein Harnzuckergehalt von 5-6 g nachgewiesen werden. 

Der Ruhewert der Blutmilchsiiure des Muskels betrug im Mittel 
resp. 19,19 und 20,93 mg/dl im arteriellen und venidsen Blut, diese 
Werte zeigen gegeniiber den Kontrollwerten eine Zunahme um 12 
und 9% im Blut beider Art. 

Wiihrend in 5 Minuten nach Natriumlaktatinjektion bei gesunden 
Hunden der arterielle Milchsiiurespiegel den venisen tibertraf, ver- 
hielt sich die Blutmilchsiiure bei Phlorrhizin-Hungerhunden folgen- 
derweise; bei Versuch 2 wurde der venise Spiegel paradoxal mebr er- 


7) Coolen, Arch, de Pharmacodynamie, 1896, 1, 267. 
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héht als der arterielle, bei Versuchen 4 und 6 waren beide in gleicher 
Hohe, in anderen 4 Fiillen bot der arterielle in Analogie zu normalen 
Hunden hihere Werte dar als der venése. Die durchschnittliche 


prozentuale Zunahme betrug 99,5% im arteriellen Blut, 83,2% im 
vendésen. 


Tabelle 1. 


Versuch an Phlorrhizin-Hungerhund. 
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_| I. Vor d. ' a ~\¢alge | 
= Hunger == §& Zeit d. |3@ | | {#8 3 | eo 
é|II.Ended. | £| Blutentnahme (S65) | | (36/sel8s 
o Hungers |3/| (voru.nach = . eal] Eee BI SF ise 
= III. Kérperge- =| d. Laktatin- = 3 2 2 £ | S = te Su Ee £ => 
a wichtsab- |= jektion) g o |/ee= Sisleol|sol/3"|*~— 
A nahme(%))~— a 33° = "ise SE\z 
IV. Muskelge-| | | 26s BB ts ee 
wicht (g) | l= > IS E 
I. 18,00 Vor d. Inj. 21,85 23,14 +-0,003 1106102 0,011 0,022 9,65 38,10 
|} II. 12,20 -5/ nach d. Inj. 44,99) 44,35 —0,002 115110 0,015 0,025) 10,71 
III. 82,22 8/15/ ,, 4, 5, | 31,50 39,21 +-0,022|117111 0,017 0,026) 10,34 
| 30 4, 5 «95 | 27,64) 36,64 +.0,025 |119113 0,017 0,026) 10,00 
| IV. 36 | 6” ,, » os | 21,21) 29,57 +0,022 111106 0,013 0,024 9,65 
| I. 23,00 Vor d. Inj. 19,28 21,21 +-0,004 |L19 117 0,004 0,018) 10,00) 39,10 
II. 17,00 5/ nach d Inj. 42,42) 44,35) +-0,004 |125 122) 0,007 0,021) 12,00, 
III. 26,09 |7\|16 ,, » 9» | 32,14 37,28'+-0,012 |122 120 0,005 0,020 12,00 
| 30/4, so-95,soy: | 23,14 27,64 +-0,009 (119,117 0,004 0,020 10,00 
IV. 52 et. ag?’ oe, a 19,92 24,42 +-0,009 113111, 0,004 0,018 10,00 
I. 15,60 Vor d. Inj. | 16,71 18,64 +-0,006 68 61 0,020 0,033 12,00 38,00 
3 II. 12,80 5/ nach d. Inj. 28,92 27,00 —0,006 | 77) 68 0,028) 0,036) 13,04 
~ IIL. 17,95 |5/515/ ,, 4 9 | 25,07, 26,35 +-0,004 | 70, 63 0,020) 0,034) 12,00 
3 30/4, so»: | 18,64/ 20,57/+-0,005 | 70) 63 0,019 0,034 11,53 
IV. 42 60’ ,, » vs | 16,71, 19,21, 4-0,007 | 75, 65 0,026 0,032) 11,11 
I. 20,00 Vor d. Inj. 17,35, 20,57 +0,005 | 90; 86 0,006 0,022) 8,57 35,68 
II. 16,25 5’ nach d. Inj. 41,14 41,14; +0 | 97' 90 0,013 0,025, 10,71 
Ill. 18,75 |5(15/ ,, 4, 4 | 25,71) 30,85 +0,009 '101, 95 0,010, 0,024 10,00 
| 80 » » 9 | 19,92) 25,71'+0,008 102) 95 0,010 0,022! 8,57 
| IV. 59 - » » & 18,00) 20,57 +-0,004! 92 88 0,006 0,022 8,57 
IT. 24,10 Vor d. Inj. | 21,85 22,50 +-0,002| 99) 97/ 0,005 0,030) 17,64 39,20 
5 | II. 19,60 5’ nach d. Inj. 42,42 41,14 —0,004 111,106 0,016 0,037) 23,07 
,| ll. 18,67 | 6/15 ,, 4 » | 28,28 35,35'+0,019 110106 0,011) 0,035 20,00) 
| | |B0% 4, 45 9 | 23,14 26,35 +0,008 |115|108 0,018) 0,033) 18,75 
IV. 74 60’ 4,» 9» | 20,57 22,50 +-0,005 | 99) 97 0,005, 0,081) 17,64 
| I. 20,50 | |Vord.Inj. | 20,57) 22,50 +0,009|106 104 0,009, 0,025) 18,75) 41,52 
II. 14,30 | | 5/nach d. Inj. 32,14) 32,14+0 1L19,115 0,019 0,028) 20,00 


| Ill. 30,24 | 8/15’ ,, 4, 5 | 25,07) 26,35,+0,006 115)111) 0,018) 0,027, 18,75) 
BO’ 45 5, | 22,50) 25,07) +-0,011 106,104) 0,009) 0,027) 18,75! 

IV. 42 }60 » 20,57) 22,50 +-0,008 |104 102) 0,009! 0,026 18,75 

} } | j i ! 


} 














140 





H. Sugimoto 





Kérperge- 


| wicht (kg) 


— 


. Vor d. 


A Hunger 

2| II. Ende d. 

= Hungers 

= III. Kérperge- 

x wichtsab- 

A nahme(%' 
IV. Muskelge- 


Mittelwert 


wicht (g) 


I. 18,60 
II. 16,00 
III. 13,98 


I. 19,97 
IT. 15,45 
Ill. 22,63 


IV. 48 
Fig. 


0.-Verbr: 
Pfeil) be 


Hungertage 














Blutmilchsiure Blatzucker 
(mg/dl) (mg/dl) |= | 
eg ES ge Bean 
Zeit d. a ss =a FF 
Blutentnahme HES ee, \Soles 
(vor u. nach = | »o [am isl el/eelaalo™ 
* 2 PS > 20 Sisnlis = ra |= © 
d. Laktatin- = | SH eles Sale wlee 
jektion) S| 2 |gsKi$leizroleelis 
|? |eme wer see els 
il, lS-0|* pen 
i= Oo & st |~ 
is > NE} 
Vor d. Inj. 16,71; 17,92 +-0,005 |117:113' 0,017 0,031 14,28 
5’ nach d. Inj. 36,00 34,71 —0,006 120117, 0,014 0,033 15,00 
15’ 45 99 99: || 23,78) 25,07 4+-0,006 122 117; 0,022 0,033 14,28 


30 4, ogy | 22,50 24,42 +-0,008 119,115 0,017 0,032 14, 


60 4, s-45so9y: |: 16,07 18,64 + 0,011 115,113, 0,008 0,032 13, 
Vor a. Inj. 19,19 20,93 +-0,005 101) 97 0,011 0,026 12, 
5/ nach d. Inj. 88,29 37,838 —0,001 109/104, 0,016 0,029 14, 
iw « » oo» | 27,36 31,49 +-0,012 108103 0,014 0,025 13, 
BOY 4, ong ony | 22.50 26,63 +- 0,011 107/102) 0,014 0,028 13, 
607 45 soy: | 19,0! 22,49 +-0,009 101) 97) 0,011 0,026 12, 


Ba 


Veriinderungen der Blutmilchsiure, des Blutzuckers, des 


vuches und des Blutstromes im Muskel nach Laktatinjektion 
i Phlorrhizin-Hungerhunden. (Versuch 1) 


Bos 8 
. «< & 
=s St 
my ‘dl mg/dicem 
130 0.08 
60 120 0,02 
SO 110 0.01 
40 100 


20 


Blutstrom 


Ss 











Blatzucker 
Blutmilchsaure 


| O,-Verbraueb 
ee ° Biutstrom 


28 
63 


0» 


(Vol. %) 


Blut-C 


39,79 


38,77 











Muskelstoffwechsel beim Phlorrhizin-Hungertiere 


141 









































Im Ablauf von 15 Minuten nach Laktatinjektion wurde der ar- 
terielle Wert, mit dem Wiederabfall der vermehrten Blutmilchsiure, 
iihnlich wie vor der Injektion geringer als der venise Wert, und die 
Wiederherstellung der arteriellen Blutmilchsiure verlief sowohl nach 
15 wie auch nach 30 Minuten in beinahe iihnliche Weise wie bei der 
Kontrolle, wiihrend die venése Blutmilchsiiure sich hingegen in der 
Restitution ausserordentlich verzigert zeigte, derart, dass die pro- 
zentische Zunahme im Mittel 52,5% nach 15 Minuten, und 28,9% nach 
30 Minuten aufwies, gegeniiber einer durchschnittlichen Zunahme der 
venésen Blutmilchsiure um 40,8% und 12,8% nach denselben Zeit- 
spannen bei der Kontrolle. Nach 60 Minuten kam die arterielle Blut- 
milchsiiure auf den Ursprungswert zuriick, die venise zeigte noch um 
diese Zeit eine mehr oder weniger verzégerte Tendenz zur Restitution. 

Die Milchsiiurebildung im ruhenden Muskel lag bei durchschnitt- 
lich 0,005 mg pro g und Minute, sie war also um 16,7% verringert ge- 
geniiber derselben bei gesunden Hunden. Die Milchsiiureabgabe, 
welche in der 5. Minute nach der Injektion erfolgte, betrug im Mittel 
—0,001 mg, niimlich, die aus dem Muskel herausdiffundierte Milch- 
siuremenge im venésen Blute war geringer als die in den Muskel 
eingefiihrte im arteriellen Blute, das prozentuelle Verhiiltnis dieses 
Wertes zum Vorwerte war —20%. Wenn man diese Zahl mit der bei 
der Kontrolle nach ebenso 5 Minuten ermittelten, ihr entsprechender, 
Verhiiltniszahl von —150% vergleicht, so ersieht man, dass die zuge- 
fiihrte Milchsiuremenge, welche im Muskel des Phlorrhizin-Hunger- 
hundes durch Oxydation und Resynthese verarbeitet worden ist, auf- 
fallend spiirlich ist. 

Nach 15 Minuten und spiiter war die Milchsiiureabgabe betriicht- 
lich vermehrt, so dass sie im Durchschnitt 0,012 mg pro g und Minute 
im oben genannten Zeitraum, 0,011 mg pro g und Minute nach 30 Mi- 
nuten erreichte, das Verhiltnis zum Vorwert war resp. 240% und 220 
% nach 15 und 30 Minuten; dieses Verhiiltnis erwies sich beinahe ge- 
gen Dreifache der Verhiltniszahl von 83,3 und 83,3% nach denselben 
Zeitabstiinden bei der Kontrolle. Selbst auch nach 60 Minuten wurde 
dieses Verhiiltnis bei Phlorrhizin-Hungerhunden zu 180% ermittelt, 
gegeniiber dem Verhiiltnis von 100% bei der Kontrolle. 

Der Blutzucker betrug im Mittel 101 mg/dl im arteriellen Blut, 
97 mg/dl im vendsen, er nahm um 9,0 und 8,8% ab gegentiber der 
Kontrolle. 

In 5 Minuten nach Laktatinjektion nahm er um 7,9 im arteriellen 
Blut, 7,2% im venésen zu, diese Zunahme war weitaus grisser gegen- 
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itiber der Zunahme von 3,6 und 1,9% bei der Kontrolle. Nach 15 Mi- 
nuten war der Zuckerspiegel bei der Kontrolle schon auf das friihere 
Niveau wiederhergestellt, bei Phlorrhizin-Hungerhunden zeigte er 
nach 15 Minuten, ja sogar nach 30 Minuten noch eine Zunahme von 
6-5% im arteriellen und venésen Blut. Und erst nach 60 Minuten 
konnte er in den beiden Blutproben vollkommen zum Ursprungswert 
wiederhergestellt werden. 

Der Zuckerverbrauch im ruhenden Muskel betrug durchschnitt- 
lich 0,011 mg pro g und Minute, war also um 23,9% verringert gegen- 
tiber der Kontrolle. In 5 Minuten nach Laktatinjektion vermehrte er 
sich, aber weniger als der bei der Kontrolle. Wiéiihrend niimlich das 
Verhiltnis zum Vorwert bei der Kontrolle mit 171,43% geschitzt 
wurde, lag dasselbe bei Phlorrhizin-Hungerhunden bei 145,45%. 
Dieses Verhiiltnis war nach 30 Minuten auf 127,27% herabgesetzt und 
nach 60 Minuten, wo der Blutzucker schon auf seinen friiheren Wert 
zurtickkam, kehrte auch der Zuckerverbrauch bis zum Vorwert zuriick. 

Der O.-Verbrauch des Muskels betrug 0,026 ccm pro g und Minute, 
er nahm also um 35,4 % zu, gegentiber demselben beider Kontrolle. In 
5 Minuten nach Laktatinjektion zeigte er in analoger Weise wie bei 
der Kontrolle eine Zunahme um 11,5 % ; nach 15 und 30 Minuten wurde 
die Restitution des O,-Verbrauchs jedoch im Vergleich zum gesunden 
Hunde mehr oder minder verzigert und erst nach 60 Minuten war er 
fast vollkommen wiederhergestellt. 

Der Blutstrom im Muskel betrug im Durchschnitt 12,98 ecm pro 
Minute; er war um 20% vermindert gegeniiber der Kontrolle. Die 
nach Laktatinjektion erfolgende Veriinderung des Blutstromes ge- 
staltete sich in beinahe ihnlicher Weise wie bei der Kontrolle, indem 
er nach 5 Minuten um 15% zunahm, und nach 30 Minuten auf den 
friiheren Wert wieder zurtickkam. 

Die Blut-CO, vor der Laktatinjektion lag im Mittel bei 38,77 Vol. 
%, was auf das Vorhandensein einer ziemlich starken Azidosis hin- 
deutete. 

Die Kérpergewichtsabnahme wiihrend 7 Tage betrug durch- 
schnittlich 22,6%, auf einen Tag bezogen, war sie 3,2%. Wenn diese 
Gewichtsabnahme mit der tiiglichen Abnahme von 2,7% beim Hun- 
ger ohne Phlorrhizin vergleicht, so erhellt hieraus, dass die Gewichts- 
abnahme beim Phlorrhizin-Hunger in erheblicherem Masse als beim 
einfachen Hunger stattfindet. 

In Bezug auf die Pulszahl und Atemzahl liess sich keine beson- 
dere Veriinderung nachweisen. 
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Zusammenfassung und Besprechung. 


Der Ruhewert der Blutmilchsiiure beim Phlorrhizin-Hungerhund 
nimmt, im Vergleich mit demselben beim normalen Hund, um 9-11 % 
zu, aber gegentiber demselben beim Hungerhund umgekehrt um 11- 
13% ab. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass, wihrend die Milch- 
siure im Blut durch Hunger erhéht wird, das Phlorrhizin, wie spiiter 
geschildert werden wird, die Zuckerverbrennung im Gewebe ein- 
schriinkt und dadurch die Milchsiurebildung unterdriickt. Nach 
Phlorrhizininjektion sahen Collazo und Supniewski,® Collazou. 
Lewicki” die Blutmilchsiiure betriichtlich absinken ; Tanaka™ hat 
mitgeteilt, dass nach demselben Eingriffe die Milchsiiure in Leber und 
Muskeln ausgesprochen abniihme. 

Im Phlorrhizin-Hungerversuch findet die Milchsiiurebildung im 
Muskel, wie oben angefiihrt, in recht geringerem Masse als beim nor- 
malen Hund, noch weitaus spiirlicher als beim Hungerhund statt ; der 
Grund dafiir diirfte wahrscheinlich darin liegen, dass beim phlorrhizin- 
vergifteten Hungerhund die Azidosis und die Verminderung der Zuk- 
kerverbrennung im Gewebe intensiver als beim Hungerhund von- 
statten gehen. 

Die Milchsiiuremenge, welche 5 Minuten nach Laktatinjektion 
ins Muskelinnere aufgenommen wurde, war ausserordentlich geringer 
als in der Norm, noch weitaus weniger als beim Hungerhund. Das 
Verhiltnis der Milchsiiureabgabe des Muskels zu vor der Injektion 
stattgefundener Milchsiiureabgabe wurde auch nach 15 und 30 Minu- 
ten freilich tiberaus erheblicher als in der Norm, auch bedeutender als 
im einfachen Hunger vermehrt gefunden. Diese vermehrte Milch- 
siiureabgabe diirfte wahrscheinlich dadurch verursacht werden, dass 
die injizierte Milchsiure im Muskel eine erhebliche Stiérung in ihrer 
oxydativen Resynthese erfihrt und erst dann, nachdem sie unver- 
richteterdinge dasselbst eine Zeitlang zuriickgehalten worden ist, all- 
mihlich langsam ans Blut angegeben wird. Rosenfeld” hat aus- 
fiihrlich tiber die fettige Infiltration der Leberzellen beim Phlorrhizin- 
Hungerhund veréffentlicht. Asakawa™ und Wertheimer™ konn- 





8) Collazou. Supniewski, Biochem. Zeitschr., 1924, 154, 423. 
9) Collazou. Lewicki, Deutche med. Wschr., 1925, 600, 
10) Tanaka, Nippon Seikagakkai Kaiho, 1929, 4, 152. 
11) Rosenfeld, Verh. Kongr. inn. Med., 1893, 12, 359; Zeitschr. f. kl. Med., 1899, 
36, 232. 
12) Asakawa, Tokyo Igakkai, Zasshi, 1920, 84, 589. 
13) Wertheimer, Pfliger’s Arch., 1926, 218, 262. 
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ten auch nachweisen, dass durch Phlorrhizin die Fettleber herbeige- 
fiihrt wird. Hornemann” und Kempner™ betonen die Leberfunk- 
tionsstérung beim Phlorrhizin-Hungerhunde. 

Nach alle dem ist es wohl selbstverstindlich, dass bei Phlorrhizin- 
Hungerhund, bei dem die Leberfunktion, die Milchsiiure zu resyntheti- 
sieren, in erheblichem Masse gestirt ist, die Wiederkehr des durch 
Milchsiiurezufuhr erhéhten Milchsiiurespiegels auf das normale Niveau 
noch mehr erheblich als beim lediglichen Hunger verzigert wird. 

Uber den Einfluss des Phlorrhizins auf den Blutzuckerspiegels haben 
Pavy,'® Biedl u. Kolisch'® berichtet, dass durch Phlorrhizin die Hyper- 
glykiimie auftrete. Hingegen konnten Franc u. Isaac,!® Junkersdorf,' 
Hirayama,’ Kempner’ und Yamada*” bei einige Tage hungernden Hun- 
den, denen Phlorrhizin injiziert worden war, eine unerhebliche Blutzuckerab- 
nahme nachweisen. In meinem Experiment hat die Phlorrhizinzufuhr eine 
geringe Abnahme des Blutzuckers zuwege gebracht. 

Junkersdorf*? und Kempner’ haben diese Abnahme des Blutzuckers 
auf eine Funktionsstérung der Leber zuriickgefiihrt. Underhill,“ Galam- 
bos und Schill*” haben auf die verminderte Zuckerverbrennung beim phlor- 
rhizinvergifteten Tier aufmerksam gemacht, auch Lusk*” sprach die Meinung 
aus, dass dem Phlorrhizin-Hungertiere die zuckeroxydierende Fihigkeit ab- 
gehe. Nashund Benedict*® haben hervorgehoben, dass Phlorrhizin die 
Zuckerausniitzung der Gewebe stére, Hornemann® hat darauf hingewiesen, 
dass der abnorm hohe Anstieg des Blutzuckers, welcher beim phlorrhizindia- 
betischen Hungerhund durch Livulosegabe herbeigefiihrt wird, auf der Fett- 
infiltration der Leber beruhe. Ebenso auch Kempner™ konnte nachweisen, 
dass die Hyperglykiimie, welche beim Phlorrhizin-Hungerhund durch Glykose- 
belastung zustande kommt, linger als normal andauert, und hat sie auf die 
Stérung der Leberfunktion zuriickgefiihrt, 

Die 5 Minuten nach Milchsiiureinfusion erfolgte Blutzuckerzu- 
nahme erreichte, gegeniiber einem Mittelwert von ca 3% bei der Kon- 
trolle, einen Wert von 7%, und die Restitution dieses erhéhten Blut- 
zuckerspiegels wurde danach sehr verzégert, so dass er nach 30 Mi- 
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17) Franku. Isaac, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 64, 309. 
18) Junkersdorf, Pfliiger’s Arch., 1923, 200, 443. 

19) Hirayama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 168. 

20) Yamada, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1932, 6, 2029. 

21) Junkersdorf, Pfliiger’s Arch., 19256, 207, 433. 

22) Underhill, Journ. Biol. Chem., 1912, 18, 15. 
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24) Lusk, Journ. Biol. Chem., 1915, 20, 555. 
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nuten noch nicht auf den Ursprungswert zurtickkehren wollte, was 
durch die verminderte Zuckerverbrennung im Gewebe einerseits und 
durch die Funktionsstérung der Leber andererseits bedingt sein diirfte. 
Aus eben demselben Grund war der Zuckerverbrauch im Muskel so- 
wohl vor wie auch nach Laktatinjektion geringer gegentiber dem- 
selben bei der Kontrolle. 

In Bezug auf den Einfluss von Phlorrhizin auf den O.-Verbrauch schildert 
Rubner*™® den gesteigerten Energieumsatz, der nach ihm auf der Steigerung 
des Eiweissumsatzes beruhen soll. Belack*” hat die Meinung geiussert, dass 
Phlorrhizin den O,-Verbrauch des Organismus erhéhe, und diese Erhéhung teils 
durch die erhéhte Nierentitigkeit, teils durch den vermehrten O,-Verbrauch 
anderer Organe bedingt sei. - Ebenso konnte auch Kerti®® den Anstieg des 
Grundumsatzes zeigen. Diesen Angaben entgegen wollen Ouchinsky,™ La 
Franca™® eine Verminderung des Energieumsatzes durch Phlorrhizin nachge- 
wiesen haben, Lusk* fiihrte an, dass nach Phlorrhizin die Wirmebildung un- 
veriindert bleibe. 

In meinem Versuch an Phlorrhizin-Hungerhunden nahm der O,- 
Verbrauch des Muskels erheblich zu; diese erhebliche Zunahme mag 
ausser durch Steigerung des Eiweissumsatzes auch durch Beeinflus- 
sung des vegetativen Nervensystems durch Phlorrhizin verursacht 


werden. 

Teschendorf*™” meint, dass Phlorrhizin auf sympathisches Nervensystem 
beeinflussbar sei. Brogsitter und Dreyfuss*® geben an, dass die Phlor- 
rhizin-Glykosurie vom vegetativen Nervensystem abhingig sei, Diinner und 
Mecklenburg™ nehmen an, dass die Phlorrhizinglykosurie parasympathisch 
geférdert und sympathisch gehemmt werde. Abelin*» beobachtete, dass der 
O,-Verbrauch durch Erregung des vegetativen Nervensystems vermehrt wurde. 
In hiesiger Klinik hat Odaira®™ nachgewiesen, dass der Gasumsatz durch den 
sympathischen Reiz gesteigert wird. 

In 5 Minuten nach Laktatinjektion zeigte die Zunahme des O,- 
Verbrauchs im Muskel keinen deutlichen Unterschied gegentiber der 
Kontrolle, aber im Ablauf von 15 bis 30 Minuten ging seine Restitu- 

26) Rubner, Die Gesetze des Energieverbrauchs, 1902, 370; zit. nach Lusk, Er- 
gebn. Physiol., 1912, 12, 315. 

27) Belak, Biochem. Zeitschr., 1912, 44, 213. 

28) Kerti, Wien. klin. Wschr., 1928, 1119. 
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31) Lusk, Zeitschr. Biol., 1901, 42, 31. 
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33) Brogsitteru. Dreyfuss, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 107, 

34) Diinneru. Mecklenburg, Zeitschr. ges. exper. Med., 1926, 51, 513. 

35) Abelin, Biochem, Zeitschr., 1922, 129, 1. 
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tion noch nicht vollkommen vonstatten. Diese verzigerte Restitu- 
tion diirfte auf der Beseitigung der reichlich in sich noch unresyn- 
thetisiert im Gewebe zuriickgebliebenen Milchsiiure beruhen. 

Baer,*” Marum,™ Baer und Blum™ fanden, dass bei Phlorrhi- 
zin-Hungertieren schwere Azidosiseintritt. Im vorliegenden Versuch 
kam es zu noch stiirkerer Azidosis als im einfachen Hungerversuch. 

Nach Fleisch,” Atzler u. Lehman,” Hess,” Inawashiro 
und Hayasaka™ soll sich bei hochgradiger Azidosis die Kontrak- 
tion der Blutgefiisse einstellen. Auch in meinem Versuch war der 
Blutstrom im Muskel im Vergleich zur Kontrolle um durchschnittlich 
20% herabgesetzt, wofiir die hierbei auftretende starke Azidosis ver- 
antwortlich sein wird. 

. Jiingst haben Kodera und Adachi in hiesiger Klinik darauf 
hingewiesen, dass bei durch Siiureinfusion erzeugter Azidosis der 
Milchsiiure- und Kohlehydratstoffwechsel gestirt werde, und auch 
ich” habe letzthin angefiihrt, dass bei der Hungerazidosis dieselbe 
Stérung auftritt. Die eben erbrachte Tatsache, dass auch bei Phlor- 
rhizin-Hungertieren manifeste Stoffwechselstérungen der Milchsiiure 
sowie des Blutzuckers eintreten, diirfte zwar in erster Linie durch 
Funktionsstérungen der Leber und des Muskels bedingt, aber auch 
zugleich von starker Azidosis abhiingig sein. 


Schluss. 


Bereits in erster Mitteilung® habe ich auf die bei Hungertieren 
auftretenden Stérungen des Gas- sowie des intermediiiren Kohlehy- 
dratstoffwechsels aufmerksam gemacht. In vorliegender Arbeit habe 
ich beabsichtigt, mich dariiber zu orientieren, welche Veriinderungen 
im betreffenden Stoffumsatz sich einstellen wiirden, wenn man an der- 
artigen Hungertieren noch intensivere Glykogenverarmung durch 
Phlorrhizininjektion herbeigefiihrt hat. 

Hunden, die‘nach subkutaner Phlorrhizininjektion ungefiihr eine 
Woche vollig gehungert hatten, wurden vor und nach der intrave- 
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nésen Darreichung von Natriumlaktat mehrmals Proben des im M. 
gastrocnemius zirkulierenden arteriellen und venésen Blutes entnom- 
men und an diesen die Blutmilchsiure, der Blutzucker sowie der Sauer- 
stoffverbrauch und der Blutstrom im Muskel ermittelt, die hierbei ge- 
wonnenen Daten mit denen bei normalen Hunden vergleichend be- 
obachtet. 

1. Blutmilchsiure. Im ruhenden Muskel des Phlorrhizin- 
Hungerhundes fand sich der Milchsiurespiegel des in ihm zirkulieren- 
den Blutes erhéht gegeniiber dem normalen Hund, hingegen etwas 
niedriger als beim einfachen Hungerhund. Die Milchsiurebildung 
des Muskels war erheblich herabgesetzt dem gesunden Hunde gegen- 
iiber, noch weitaus erheblicher als beim Hungerhund. In 5 Minuten 
nach Natriumlaktatinjektion ergab sich die ins Muskelinnere aufge- 
nommene, daselbst verarbeitete Blutmilchsiiuremenge, im Vergleich 
mit den einfachen Hungerwerten, als auffallend geringer, es handelte 
sich hier lediglich um ein transitorisches Verweilen der Milchsiiure 
im Muskel. Folglich erfolgt die Restitution des erhéhten Blutmilch- 
siiurespiegels auf das friihere Niveau freilich im Vergleich zu der 
Kontrolle, auch zu dem einfach hungerunden Hund sehr verspiitet, 
was im venisen Blut besonders manifest zur Geltung kommt. 

2. Blutzucker. Dem gesunden Hunde gegeniiber ist der 
Blutzuckerspiegel im Muskel hier etwas erniedrigt. Auch der 
Zuckerverbrauch im Muskel ist natiirlich im Vergleich zu gesun- 
dem Hund, ja auch zu dem einfachen Hungerhund bei weitem her- 
abgesetzt. 

Trotzdem die Erhéhung des Blutzuckers nach Natriumlaktatin- 
jektion in bei weitem erheblicherem Masse als in der Norm sowie im 
Hunger stattfindet, geht die Vermehrung des Zuckerverbrauchs im 
Muskel keineswegs paralle] mit derselben des Blutzuckers, in dem er 
nur um geringe Werte zunimmt. Die Restitution des Blutzucker- 
spiegels sowie des Zuckerverbrauchs im Muskel auf friihere Werte 
werden betriichtlich verzigert. 

3. Blutstrom und Sauerstoffverbrauch im Muskel. 
Der Blutstrom im Muskel ist bei Phlorrhizin-Hungerhund ziemlich 
erniedrigt im Vergleich mit dem Normalhund, wiihrend er beim ein- 
fachen Hungerhund gegentiber dem letzen erhéht ist. Der Sauer- 
stoffverbrauch des Muskels ist, ganz umgekehrt zum blossen Hunger- 
zustand, erheblich erhéht im Vergleich zum normalen. 

In 5 Minuten nach Natriumlaktatinjektion macht sich die pro- 
zentische Zunahme sowohl des Blutstromes als auch des Sauerstoff- 
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verbrauches im Muskel in beinahe analoger Weise wie beim normalen 
sowie beim hungernden Hund geltend. Nach 15 Minuten wird die 
Restitution des Sauerstoffverbrauchs zum Anfangswert mehr oder 
weniger verzégert, die Wiederherstellung des Blutstromes geschieht 
in ganz iihnlicher Weise wie bei der Kontrolle. 




















¢ Uber den Kohlehydrat- und Gasstofiwechsel im Muskel bei 
glykogenarmen Tieren. 


Ill. Mitteilung. 
Versuch an pankreasexstirpierten Tieren. 
Von 


Hyo Sugimoto. 
(#2 A RB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitédt zu Sendai.) 





Uber die Glykogenverarmung bei pankreasdiabetischen Tieren 
liegen die Veréffentlichungen in Hiille und Fiille vor. Es haben 
Mering u. Minkowski,” Minkowski,” Brugsch, Horsters u. 
Katz,” Fischer und Lackey” sowie Hasegawa” einige Tage nach 
Pankreasexstirpation eine bedeutende Abnahme des Leber- und Mus- 
kelglykogens nachgewiesen, ebenso konnten auch H édon,” Bang,” 
Hinselmann® und Cruickshank” dasselbe feststellen und zwar 
sahen sie hierbei vornehmlich das Leberglykogen fast bis auf die Spur 
verschwinden. Rathery, Millot und Kourilsky™ bemerkten bei 
Hunden einige Stunden nach Pankreasexstirpation einen vollkom- 
menen oder fast villigen Schwund des Leberglykogens. 

Es ist, wie unten angefiihrt werden wird, von einer grossen Reihe 
der Autoren erwiesen worden, dass beim Pankreasdiabetes erhebliche 
Stérungen im Gas- und Kohlehydratstoffwechsel auftreten. Uber den 
Milchsiiurestoffwechsel bei pankreasexstirpierten Tieren aber sind bis 
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dahin nur iiusserst spiirliche Arbeiten veréffentlicht, vor allem aber in 
Bezug auf diesen Stoffwechsel im Muskal befinden wir uns derzeitig 
noch im vélligen Dunkel. 

In den frtiheren Mittelungen habe ich bereits darauf hingewie- 
sen, dass die Muskulatur der glykogenarmen Hunger- und Phlorrhizin- 
Hungerhunde eine erhebliche Stérung des intermediiiren Kohlehy- 
dratstoffwechsels aufweist. Die vorliegende Mitteilung behandelt die 
Frage, was fiir Veriinderungen im intermediiiren Kohlehydratstoff- 
wechsel sowie im Energieumsatz des Muskels eines Hundes zeigt, der 
durch die Pankreasexstirpation hochgradig glykogenarm gemacht 
worden ist. 

Versuchsmethode: An 10 gesunden Hunden von 10-27 kg 
Kérpergewicht wurde in Morphin- und Athernarkose und unter asepti- 
schen Kautelen nach Minkowskis Methode die totale Pankreasex- 
stirpation ausgefiihrt; es trat am darauffolgenden Tag ausnahmslos 
die Zuckerausscheidung im Harn auf. 

Beim 4. Versuch davon wurde am zweiten Tage, d. h. 20 Stunden 
nach erfolgter Pankreasexstirpation und bei den tibrigen 9 Versuchen 
am dritten Tage, d. h. nach 50 Stunden die Untersuchung angestellt. 
Behufs postoperativer Erholung hat man den genannten 9 Fiillen am 
zweiten Tage 200-400 g Kumilch dargereicht. 

Zum Zweck der Kontrollierung wurde an 5 gesunden, 17-22 kg 
schweren Hunden unter ganz gleicher Sorgfalt und in gleichgrosser 
Ausdehnung wie bei pankreasexstirpierten Hunden, ohne das Pan- 
kreas bertihrt zu haben, die Laparotomie durchgefiihrt und am dritten 
Tage nach diesem Eingriffe frihmorgens der Versuch angestellt ; aus 
demselben Grund wie oben erwihnt, wurde auch diesen Kontroll- 
tieren am Tage nach der Operation 200-400 g Kuhmilch gegeben. 

Der Versuch wurde in eben derselben Weise wie in erster Mit- 
teilung angefiihrt wurde, angestellt, indem man jedem Versuchshund 
alle aus dem Gastrocnemius herauslaufende Venen in situ, nur eine 
Vene ausgenommen, unterband und dann unter Vorbereitung darauf, 
sowohl das in den Muskel hineinfliessende Arterienblut wie auch das 
daraus herausfliessende Venenblut gewinnen zu kénnen, 0,225 g milch- 
saures Natrium pro kg Kérpergewicht in die V. saphena magna in- 
jizierte. Nach obigem Vorgehen wurden am in den Gastrocnemius 
hineinfliessenden Arterienblut und am daraus fliessenden Venenblut 
die Milchsiiure und der Zucker vor und nach der Laktatinjektion mehr- 
mals bestimmt, andererseits aus der arterioveniésen Differenz im 
Sauerstoffgehalt jeweiliger Blutproben der O,-Verbrauch des betref- 
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fenden Muskels berechnet, auch der Blutstrom im Muskel in gleicher 
Weise wie in voriger Mitteilung, zeitlich vergleichend ermittelt. Um 
den Grad der Azidosis zu ermitteln, wurde vor Beginn der Laktatin- 
jektion am arteriellen Blut die Alkalireserve bestimmt. 


1, 


Versuchsergebnisse. 


Kontrollversuche. 


Zuerst wurde an 5 normalen Hunden mit unversehrtem Pankreas, 
welche nur einfacher Laparotomie unterworfen waren, am dritten 
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milchsiiure, Blutzucker, Sauerstoffverbrauch, Blutstrom und Blut- 
CO, des Muskels auf, im grossen ganzen aber habe ich fast gleiche 
Ergebnisse, wie bei normalen nicht operierten Hunden in erster Mit- 
teilung, bekommen, deshalb will ich hier nicht darauf eingehen, ich 
will lieber unten im Kapitel tiber pankreasexstirpierte Hunde dariiber 
vergleichend betrachten (Tab. 1 u. Fig. 1). 


9 


Versuche an pankreasexstirpierten Hunden. 


An 10 total pankreasexstirpierten Hunden wurden die Unter- 
suchungen angestellt (Tab. 2 u. Fig. 2). 

Die Milchsiure im Ruhezustand zeigte bei 4 Fiillen (Versuch 3, 
4, 5 und 8) im den Gastrocnemius umkreisenden arteriellen und venié- 
sen Blut die dem Kontrollwert beinahe gleichkommenden Werte, 
wiihrend sie bei tibrigen 6 Fiillen sowohl im arteriellen als auch im 
venisen Blut bedeutend zunahm ; sie betrug niimlich durchschnittlich 
27,00 mg/dl im arteriellen und 27,51 mg/dl im venésen Blut, sie war 

















Tabelle 2. 
Versuch an pankreasexstirpierten Hunden. 
} 
| Blutmilchsiéure | Blatzucker | 
& @| (me/dl) (ing/dl) ” 
Sie S| Zita. g re wer 
@ |. ‘e| Blutentnahme & S a —E ina 
©/%s 3) (voru. nach S le [4 be goal on | és 
:\2 aD y . e | = 4 = -— = | i © s 0 
=|h =| d. Laktatin- = > ¢ oc )RES | Silas 
ss | ae | jektion) & @ & o|e—o | om) 
Az & a | ‘ } = % > 15 Mel; = 
> | ” = . Pl = 
“ * = E 
= N 
| Vor d. Inj. | 34,71 | 35,35 +0 003 | 404 404/+0 0,034 | 37,50) 35,92 
1 | 97.59) 5” nach d. Inj.) 55,28 | 53,99 | 0,007 | 448 | 438 |--0,054 | 0,087) 42,85 
2 | oy | 15% » | 41,78| 47,67 |+0,027 | 434 | 430|+-0,019) 0,036) 37,50 
"7 ‘9 130 yy | 87,92! 41,78|+0,018 | 422 | 418/-+0,019! 0,035 87,50 
60 4», «9 | 34,07! 35,35 |+-0,006 | 404 | 404 |+0 0,035 37,50 
| | Vor d. Inj. 34,71| 34,71/+0 | 452) 448/+0,023/ 0,044) 23,07! 35,00 
a} 11,60| .” nach d. Inj. 43,71) 44,35 + 0,005 | 498 | 498 |+0 | 0,054 | 80,00 | 
“4 40 (15% » om» om | 42,42) 43,71 |+-0,009 | 486 | 486 +0 0,053 | 27,27] 
aad 30’ 9 «9 | 89,85) 41,78 |-+0,013 | 482 | 480 |+-0,014 | 0,050) 27,27 | 
 « » oo | 39,21) 39,21/+0 | 456 | 452 +0,021 | 0,042 | 21,42) 
| } j } j 
— ! . ‘ te = & =~ 7 { | 
Vor d. Inj. 21,21| 21,85 |+-0,002 | 448 444 |+-0,014| 0,030! 15,00) 27,00 
3 | 14.60! 5/ nach d.Inj.| 37,92| 37,28 |—0,003 | 452 | 448 |+0,017| 0,035) 18,75 
o | gy (15 ow» oo | 34,71 36,00) +0,006 | 454 | 452|--0,008| 0,034) 16,66 
ra 30 4, 95 so | 28,28! 29,57 |+-0,005 | 446 | 444 |+-0,007| 0,033! 15,78 
60" 45 4 9» | 22,50) 23,14|+4-0,002 | 444 | 442 |+.0,007| 0,031 15,00 
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Blutmilchsaéure Blutzucker 
(mg/dl) (mg/dl) en ae 
Zeit d. |3- |= a | 8. | 
Blutentnahme £5 | 13 x 6 =e | 
(voru.nach | 3 | , rt. =!1.lib&oal shi om 
d. Laktatin- oY a4 2% Sie; le as | 5 wo = g 
jektion) 2S | 9: \ga* Si ¢ Pool se = 
4 m | ae 0 2 ial, Ss a - = = 
‘ lisgee| — te | 
|\s3 Oo & = = 
ja > N 
Vor d. Inj. 21,85 | 22,50 + 0,001 | 125| 124 +0,002| 0,026; 8,57 
5/ nach d.Inj. 37,92} 37,28 -0,002 | 131/129 + 0,005 | 0,030) 11,53 
15/4, » | 26,35} 80,21 /+0,010| 131| 129/+-0,005! 0,030! 11,53 
30’ 4, 4 9 | 25,07| 27,00 -+0,004| 125/ 124/+-0,002| 0,029! 10,00 
60’ 4; » 9» | 23,78) 25,07 |+ 0,003 | 125 | 124 +0,002 | 0,028 | 10,00 
Vor d. Inj. | 28,78| 24,42 |+-0,002 | 542 | 540/+-0,008 | 0,051| 33,33 
5/ nach d. Inj. 40,49) 41,14 |+-0,003 | 572 | 568 |+-0,017 | 0,053 37,50 
3’ 4») «6» 6 | 35,35) 38,57 |+-0,014| 588/586 /+-0,009| 0,056! 37,50 
30 4,» 9» | 33,42) 37,28/+0,015 | 588 | 584/+0,016| 0,056} 33,33 
ts wt om 28,28 | 32,14 |-+-0,015 | 546 | 544 |-+0,008 | 0,052 | 33,33 
Vor d. Inj. 29,57 | 29,57 +0 345 | 345/+0 0,035 | 23,07 
5/ nach d. Inj. 41,14) 43,71 + 0,018 | 358, 358 +0 | 0,042 30,00 
15/4, 55 9 | 37,92) 39,21 |+.0,008 | 350 | 348/+-0,012 | 0,037| 25,00 
BO 5 9 82,14| 33,42 +0,007 | 350 | 350 +0 0,037 | 25,00 
wv «~ » oo | 29,67) 82,14 SES [ESS 348'+0 0,036 | 23,07 
Vor a. Inj. 27,64| 28,28 -+0,001 456/454 +0,004! 0,018) 11,11 
6/ nach d. Inj. 36,64| 36,64 +0 482 480 +0,004! 0,015! 12,50 
5 y » » | 8214] 35,35 +0,006 | 470 468 +0,004! 0,014) 12,00 
307 5 4» » | 80,85) 34,07 +0,006 456 456 +0 0,014| 12,00 
ee 29,57 | 32,78 +-0,006 456 454 '+0,004/ 0,013) 12,00 
{ | | 
Vor d. Inj. 16,07 | 16,07 /+0 | 284| 282 +.0,018) 0,032! 37,50 
5/ nach d. Inj. 27,64! 30,85 |+-0,083/294|294 +0 | 0,088) 42,85 
15/ » «ow» | 19,92) 22,50 |+-0,026 | 302| 300 +0,020| 0,036| 42,85 
307» » | 19,92) 21,21|+0,012/ 304) 304/+0 | 0,083 | 37,50 
60% yy | 16,07) 17,85 | +-0,011 | 302 | 300 '-+.0,018| 0,032| 37,50 
| 
Vord.Inj. | 28,28| 28,92 |+-0,004 | 290 | 288 40,012) 0,031 25,00 
5/ nach d. Inj.) 46,28 | 46,92 +0,004 | 294 | 292/+0,014/ 0,033] 30,00 
15% yy | 41,14 | 43,71 |+0,016 | 290 | 288 |-+-0,013 | 0,038] 27,27 | 
B0/ 4, 45 9» | 35,35 | 37,28|+-0,011 | 290 | 290/+0 | 0,082| 25,00) 
60” » » | 82,14) 83,42 /-+ 0,007 | 288) 288 +0 | 0,031 | 25,00 
‘ } ' 
Vor d. Inj. 32,14| 33,42/+0,003| 400/398 /+0,005| 0,031 10,00 
5/ nach d. Inj. 46,28| 45,64 |—0,002 | 404 | 400/+-0,010| 0,033) 11,53 
WY yy oy | 42,42) 44,99 |+-0,007 | 418 | 416 |+0,005| 0,033) 11,53 
30” 4  » 41,14! 48,00 |+0,004 | 426 | 422/+-0,009| 0,032| 10,00 
60 4, 45 | 40,49| 42,42|+0,004 | 398 | 396/+-0,005 | 0,031 10,00 
} } j | } 
Vord. Inj. | 27,00} 27,51|+.0,002 | 375 | 373|+.0,008' 0.033| 22,42 
5/ nach d. Inj.) 41,33) 41,78 /+-0,002 | 393 | 391 |+-0,010 0,037| 26,75 
15/5, 455 9» | 35,42] 38,18 /+-0,013 | 392 | 390 /+0,009| 0,036} 24,91 
80/4, «» | 32,39) 84,64 /+-0,010 | 389 | 387 |+.0,009| 0,035! 23,34 
607 4,45, 9), | 29,57 81,30/+-0,007 | 377 | 375 |+-0,008! 0,083) 22,48 


Blut-CO, 
(Vol. %) 
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28,80 
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Fig. 2. Verinderungen der Blutmilchsiure, des Blutzuckers, des 


0.-Verbrauches und des Blutstromes im Muskel nach Laktatinjektion 
(Pfeil) bei einem pankreasexstirpierten Hunde. (Versuch 5) 


-Verbrauch 


Blutmilehsiure 














4 
5 
mg/di mg/dl cem cem 
500 0,06 
0,05 
400 0,04 } 
0,03 a 
60 300 7 
50 40 
40 30F 
+ ns 
. tte 
0 20 
20 10F 
1 i i 1 1 
Vor 5 15 3u ad 


ee S Blutzucker 
ee . Blutmilchsaiure 


o-—-—0o 3 0,-Verbrauch 
e-—-—-e Blutstrom 


also hier um 31,3% im arteriellen und um 23,7 % im vendsen Blut den 
Kontrollen gegentiber vermehrt. 

Beim Versuche 2, 6 und 8 erwiesen sich die Milchsiiurewerte im 
arteriellen und venésen Blut als gleichgross, bei anderen 7 Fiillen 
waren arterielle Milchsiiurewerte, ihnlich wie bei Kontrollen, nied- 
riger als die vendsen, aber die Differenz zwischen dem arteriellen 
und venésen Milchsiurewert war weitaus geringer im Vergleich zu 
derselben der Kontrolle. Es ist dies offenbar der Beweis dafiir, dass 
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die Milchsiiurebildung im Muskel sistiert oder zum mindesten herab- 
gesetzt worden ist, denn die Milchsiureabgabe pro g Muskel und Mi- 
nute war auf durchschnittlich +0,002 mg reduziert, sie nahm niim- 
lich gegentiber den Kontrollen um 71% ab. 

5 Minuten nach Natriumlaktatinjektion vermehrte sich der Milch- 
siuregehalt durchschnittlich um 53,1% im arteriellen und um 51,9 % 
im vendsen Blut des Muskels, diese prozentuelle Vermehrung aber 
war sehr geringer als bei Kontrollen, wo er um 121,9% im arteriel- 
len und um 96% im venésen Blut zunahm. 

Es gab 5 Fiille (Versuch 2, 5, 8 und 9), in denen im Gegensatz 
zu Kontrollen der veniése Milchsiiurewert grésser der arterielle war ; 
nur beim Versuch 7 wies die Milchsiiure sowohl im arteriellen als auch 
im venisen Blut gleiche Werte auf, wiihrend sie bei anderen 4 Fiillen 
der arterielle Wert, ihnlich wie bei Kontrollen, den venisen Wert 
iibertraf, wobei aber der Unterschied zwischen dem Arterien- und 
Venenblut nicht so gross, sondern vielmehr kleiner wie bei Kon- 
trolle war. 

Dies besagt, dass das Verarbeiten der infundierten Milchsiiure im 
Muskel durch Oxydation und Synthese im Ablauf von 5 Minuten nach 
der Laktatinjektion giinzlich aufgehoben oder beeintriichtigt worden 
ist. Die Milchsiiureabgabe des Muskels pro g und Minute betrug bei 
Kontrollen im Mittel —0,011 mg, niimlich, die aus dem Muskel her- 
ausdiffundierte Milchsiiuremengen im venisen Blute war spirlicher 
als die zugefiihrte Milchsiiuremenge im arteriellen Blute, wiihrend sie 
sich beim Pankreasdiabetes auf + 0,002 mg belief; die Milchsiiureab- 
gabe des Muskels war hier also grisser als die zugeftihrte Milchsiiure- 
menge, was im umgekehrten Verhiiltnisse zum Ergebnisse bei Kon- 
trollen stand. 

In Ablauf von 15 Minuten post injektionem war die venise Blut- 
milchsiiure ausnahmslos vermehrt als die arterielle Blutmilchsiiure. 
Nach 30 Minuten war die Wiederherstellung des Blutmilchsiiurespie- 
gels auffallend terzigert: Wiihrend hierbei bei Kontrollen die pro- 
zentische Milchsiiurezunahme 15,6% im arteriellen, 14.4% im vené- 
sen Blut betrug, lag sie beim Pankreasdiabetes bei 20,0% im arteriel- 
len und bei 25,9% im venisen Blut. Nach 60 Minuten kam der Milch- 
siurespiegel bei Kontrollen schon auf das friihere Niveau zuriick, bei 
pankreasdiabetischen Hunden hingegen zeigte noch die arterielle 
Blutmilchsiiure eine Zunahme von 9,5%, die venése eine solche von 
13,8% ; man ersieht hieraus, dass insbesondere die venise Blutmich- 
siiure in der Wiederherstellung sehr gehindert wird. 
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Wenn man die Verhiiltnisse der Milchsiiure von der Seite der Milch- 
siiureabgabe des Muskels her betrachtet, so stellt sich heraus, dass die 
nach 15 Minuten aus dem Muskel abgegebene Milchsiiuremenge all- 
mihlich anstieg und zwar in derartigem Verhiltnis zum Vorwert 
(Wert vor der Laktatinjektion), dass sie nach 15 Minuten 650%, nach 
30 Minuten 500%, nach 60 Minuten noch 350% des Vorwertes aus- 
machte. Bei Kontrollen wurde dieses Verhiiltnis nach 15 Minuten zu 
114%, nach 30 und 60 Minuten ebenfalls zu 100% gefunden und die 
Milchsiiureabgabe des Muskels pro g und Minute kam in 15 Minuten 
auf den anniihernden friiheren Wert zuriick. Bei pankreasdiabeti- 
schen Hunden wurde die aus dem Muskel abgegebene Milchsiiure- 
menge ausserordentlich viel vermehrt gefunden und tiberdies war die 
Riickkehr zum Vorwert betriichtlich verzigert. 

Was den Blutzucker im Muskel anbelangt, so trat—mit Ausnah- 
me des Versuchs 4, in welchem am zweiten Tage nach Pankreasex- 
stirpation der Zuckergehalt im arteriellen und venésen Blut des Mus- 
kels 125 und 124 ng/dl betrug—im allgemeinen eine hochgradige Hy- 
perglykiimie auf: Wiihrend der Zuckergehalt bei Kontrollen im Mittel 
bei 103 mg/dl im arteriellen, bei 99 mg/dl im venisen Blut lag, betrug er 
bei pankreasdiabetischen Hunden im Durchschnitt 375 und 373 mg/dl 
im arteriellen und venisen Blut ; der Maximalwert erreichte 542 und 
540 mg/dl im arterillen und venésen Blut (Versuch 5). In 8 von 10 
Fillen war der arterielle Wert, ihnlich wie bei Kontrollen, grisser 
als der venise Wert; die Differenz zwischen den beiden Blutarten 
war jedoch den Kontrollen gegentiber erheblich verkleinert, ja sogar 
zeigte in Versuch 1 und 6 der Zuckergehalt sowohl des arteriellen 
wie auch des veniésen Muskelblutes gleichen Betrag. 

Frank, Nothmann und Wagner’ haben nachgewiesen, dass beim pan- 
kreasdiabetischen Hund der Blutzucker entweder in der Femoralarterie sowie 
der Femoralvene in gleichen Mengen enthalten ist, oder der venése Wert 
grésser als der arterielle ist. Rabinowitsch und Bazin™ haben mitge- 
teilt, dass bei schweren Diabetikern der venése Zuckergehalt mehr als der ar- 
terielle vorkomme; Homma!” bemerkte, dass beim pankreasdiabetischen Hund 
der Blutzuckerunterschied zwischen der Femoralarterie und Femoralvene auf- 
fallend kleiner als beim gesunden Hund ist. 

Der Blutzucker nach Natriumlaktatinjektion war sowohl im ar- 
teriellen wie auch im veniésen Blut in derart erheblichem Masse ge- 
steigert, dass, wihrend die prozentische Zunahme bei Kontrollen nach 





11) Frank, Nothmannu. Wagner, Klin, Wschr., 1924, 1404. 
12) Rabinowitsch u. Bazin, Brit. Journ. Exp, Path., 1927, 8, 302. 
13) Homma, Rinsho-Igaku, 1927, 15, 865 u. 1111. 
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5 Minuten nur 3% war, dieselbe beim Pankreasdiabetes in eben der- 
selben Zeitspanne auf 4,8% anstieg. Der Blutzuckerspiegel bei Kon- 
trollen kam schon nach 15 Minuten auf das friihere Niveau zuriick, beim 
Pankreasdiabetes zeigte der Blutzucker selbst nach 30 Minuten noch 
eine prozentische Zunahme resp. um 3,7 und 3,8% im arteriellen und 
venisen Blut und niherte sich erst nach 60 Minuten dem Anfangswert. 
Daraus geht niimlich hervor, dass der Blutzucker hier im Vergleich zu 
demselben der Kontrolle bedeutend gesteigert ist und seine Wieder- 
herstellung zum Ursprungswert ausserordentlich verzigert erfolgt. 

Der Zuckerverbrauch des ruhenden Muskels betrug im Mittel 
0,008 mg pro g und Minute; das bedeutet eine erhebliche Abnahme 
um 55% gegeniiber dem Kontrollwert von 0,018 mg. Im Ablauf von 
5 Minuten nach der Laktatinjektion nahm der Zuckerverbrauch beim 
Pankreasdiabetes zwar zu, aber diese Zunahme betrug nur 125% des 
Vorwertes, wiihrend diese bei Kontrollen 144% des Vorwertes aus- 
machte. Von 15 Minuten ab erfolgte die Wiederherstellung des Zuk- 
kerverbrauchs, entsprechend der mehr als bei Kontrollen verzigerten 
Erniedrigung des zuvor durch die Natriumlaktatinjektion gesteiger- 
ten Blutzuckers, sehr verziégert, um dann jedoch nach 60 Minuten auf 
den Anfangswert zuriickzukommen. 

Der O,-Verbrauch des Muskels war, nur mit Ausnalme des Ver- 
suchs 7, wo er vermindert war, in allen Fiillen betriichtlich vermehrrt ; 
so betrug er durchschnittlich 0,033 ccm pro g und Minute, eine Zu- 
nahme um ca 57% gegeniiber dem Kontrollwert von 0,021 cem pro g 
und Minute. Die 5 Minuten nach der Injektion erfolgte prozentische 
Zunahme des O,-Verbrauchs zeigte keinen merklichen Unterschied im 
Vergleich zu derselben bei Kontrollen; nach 15 und 30 Minuten war 
aber die Wiederkehr sehr verzigert, erst nach 60 Minuten kam der 
),-Verbrauch auf den Ursprungswert zurtick. 

Der Blutstrom im Muskel grenzte in 3 Fiillen (Versuch 1, 5 und 
8) an den Normalwert, verringerte sich aber in tibrigen 7 Fiillen im 
allgemeinen ; er betrug im Durchschnitt 22,42 ccm pro Minute, nahm 
also um 27% ab gegenitiber dem Kontrollwert. Im Ablauf von 5 Mi- 
nuten nach der Laktatinjektion stieg der Blutstrom im demselben 
Masse wie bei Kontrollen an, nach 15 Minuten war er in der Wieder- 
herstellung mehr oder weniger gehindert gegeniiber den Kontrollen, 
kam aber in 60 Minuten auf den Vorwert zuriick. 

Die Blut-CO, wurde vor der Injektion nur am in den Muskel hin- 
einfliessenden Arterienblut bestimmt, sie betrug im Mittel 31,58 Vol. 
% ; es beherrschte hier also eine manifeste Azidosis das Bild. 
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Atemzahl und Pulszahl waren nur in geringem Masse gesteigert, 
was durch Einfliisse der Operation bedingt sein diirfte; die Steige- 
rung der ersteren kinnte auch auf die Azidosis bezogen werden. 
Nach der Laktatinjektion trat keine nennenswerte Veriinderung auf. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Bei pankreasdiabetischen Hunden war die Blutmilchsiiure des M. 
gastrocnemius im Ruhezustand, im Vergleich zu Kontrollen, im in 
den Muskel einstrémenden Arterienblut um 31,3%, im aus dem Mus- 
kel ausstrémenden Venenblut um 23,7% vermehrt; derartige Blut- 
milchsiiuremenge war weitaus grisser als bei Hunger- und Phlor- 
rhizin-Hungerhunden. 

Die Milchsiiurebildung im Muskel war dennoch nicht allein im 
Vergleich zu Kontrollen, sondern auch gegeniiber dem Phlorrhizin- 
Hungerhund ausserordentlich vermindert. 

Was den Milchsiiuregehalt und die Milchsiurebildung im Muskel beim Pan- 
kreasdiabetes anbelangt, haben Minkowski” und Forschbach'® beim pan- 
kreasexstirpierten Hund die Abnahme des Milchsiéuregehaltes des Muskels ge- 
funden; v. Fiirth'> hat beim am Coma diabeticum gestorbenen Menschen be- 
merkt, dass die Milchséiurebildung im Muskel kleiner als beim gesunden Men- 
schen war. Aus hiesiger Klinik haben Adachi und Kasai'™ verdffentlicht, 
dass beim Diabetiker die Milchsiurebildung im Muskel herabgesetzt sei. Par- 
nas’) behauptet aber, dass die.Milchsiurebildung im Muskel der pankreasbe- 
raubtem Frésche in eben demselben Masse wie bei gesunden Fréschen erfolge. 

Uber den Laktacidogengehalt des Muskels pankreasloser Hunde hat 
Lange'® eine Verminderung desselben mitgeteilt, wihrend Falkenhausen 
und Hirsch-Kaufmann"™ gleiche Werte wie in der Norm festgestellt haben. 

Uber die Blutmilchsiure haben Valentin,” Dietrich, und Zeyen,” 
Adachiund Kasai’'® darauf aufmerksam gemacht, dass sie beim mittelschweren 
Diabetiker im normalen Bereich liege. Kume** hat den Nachweis erbracht, 
dass die Blutmilchséiure beim Hund am 4. Tage nach Pankreasexstirpation, im 
Vergleich zum Wert vor der Pankreasexstirpation, eine Zunahme um 205%, am 
siebenten Tage weiterhin eine Zunahme um 247% aufweist. 





14) Forschbach, Biochem. Zeitschr., 1914, 58, 339. 

15) v. Firth, Biochem. Zeitschr., 1915, 69, 199. 

16) Adachiu. Kasai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 20, 320. 

17) Parnas, Biochem. Zeitschr., 1921, 116, 89. 

18) Lange, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 118, 115. 

19) Falkenhausen u. Hirsch-Kaufmann, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1928, 
58, 567. 

20) Valentin, Miinch. med. Wschr., 1925, 86. 

21) Dietrich u. Zeyen, Zeitschr. klin. Med., 1932, 120, 517. 

22) Kume, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1927, 20, 1. 
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Jetzt tritt die Frage an uns heran, warum die Milchsiiure im Blut 
beim Pankreasdiabetes, trotzdem der Milchsiiuregehalt des Muskels 
sowie die Milchsiiurebildung im Muskel wie oben erwiihnt, abnimmt, 
ausserordentlich zunimmt. Collazo und Lewicki™ fanden, dass, 
nachdem sie dem Diabetiker und Nichtdiabetiker den Rohrzucker per os 
verabreicht hatten, die dadurch hervorgerufene Steigerung der Blut- 
milchsiiure beim Diabetiker gegentiber derselben beim Nichtdiabe- 
tiker auf das mehrfache erhéht war; genannte Autoren haben die Mei- 
nung ausgesprochen, dass diese bedeutende Steigerung der Milchsiiure 
im Blut nicht der vergriésserten Milchsiiurebildung zugeschrieben 
werde, sondern als Folge des verminderten Bildungsvermégens von 
Laktazidogen und des Polymerisationsvermégens zu Glykogen zu be- 
trachten wiire. Diese Tatsache hat Arai dahin zu erkliren ver- 
sucht, dass, wihrend der gesunde Mensch den aufgenommenen Rohr- 
zucker zu Glykogen umzuformen vermag, beim Diabetiker infolge der 
durch gestérte Glykogenbildung bedingten abnormen Spaltung des 
Zuckers die Blutmilchsiiure zunehme. Kume* hat eine derartige 
starke Vermehrung des Blutmilchsiiure beim Pankreasdiabetes darauf 
zuriickgefiihrt, dass beim Fehlen des Pankreashormons als interme- 
ditires Produkt des hierbei kollosal neuzubildenden Zuckers die Blut- 
milchsiiure in gewaltigen Mengen entsteht und ferner ist er der An- 
sicht, dass—in Riicksicht auf den Umstand, dass die nach Pankreas- 
exstirpation vermehrte Blutmilchsiiure durch fortgesetzte Insulinzu- 
fuhr wieder abnimmt und sich an dem Wert vor Pankreasexstirpation 
anniihert—bei Anwesenheit des Hormons die Uberproduktion des 
Zuckers aufhért und infolgedessen dessen Zwischenprodukt auch im 
Blut abnehmen diirfte. Diese Erkliirung, so fiusserte sich er, diirfte 
aus der Tatsache, dass, wenn wegen der allzu geringen Injektions- 
menge des Insulins der Hormonersatz mangelhaft erfolgt, die Blut- 
milchsiiure mehr als in der Norm ist, eingeriiumt werden. 

Uber die Uberproduktion von Zuckern aus dem Leberglykogen beim Pan- 
kreasdiabetes gibt es Mitteilungen von Lesser,» Bissinger*™ u.a.m. Hin- 
sichtlich der Stérungen der Glykogenbildung hat Bang” berichtet, dass beim 
Pankreasdiabetes die Glykogenbildung in der Leber entweder aufgehoben oder 
stark vermindert werde; Barrenscheen*” hat auch erwiesen, dass in der pan- 
kreasdiabetischen Leber die Glykogenablagerung nicht stattfindet. Im iibri- 





23) Collazou. Lewicki, Dtsch. med. Wschr., 1925, 600. 
24) Arai, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1928, 16, 1. 

25) Lesser, Biochem, Zeitschr., 1920, 103, 1. 

26) Bissinger, Idid., 1927, 185, 229. 

27) Barrenscheen, Ibid., 1914, 58, 277. 
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gen haben Banting u. Best,*® Banting, Best, Collip u. Macleod,™ 
Cori™® nachgewiesen, dass bei pankreasexstirpierten Tieren die Glykogen- 
bildung durch Insulin geférdert wird. 

In vorangegangener Mitteilung habe ich darauf hingewiesen, 
dass bei Hungerazidosis zwar die Milchsiiurebildung im Muskel her- 
abgesetzt, aber auch die Milchsiiureresynthese gestirt ist, wodurch 
auch die Blutmilchsiure ziemlich zunimmt. Dass auch bei pankreas- 
exstirpierten Hunden eine ausgesprochene Azidosis auftritt, wurde 
oben bereits angefiihrt. Es bedarf nun keiner Erérterung, dass die 
erhebliche Steigerung des Blutmilchsiurespiegels bei Pankreasdia- 
betes von vornherein durch Mangel an Pankreashormon zuwege ge- 
bracht werden muss; offenbar ruft der Mangel an diesem Hormon die 
Stérungen der Milchsiureresynthese bzw. Glykogenbildung in der 
Leber und Muskulatur hervor. Andererseits kinnte aber auch die 
Azidosis einen der Faktoren fiir derartige Stérungen abgeben. 

Wenn man nun einen Streifblick auf die nach Laktatinjektion 
vollzogenen Veriinderungen der Blutmilchsiiure wirft, so ersieht man 
hieraus, dass die nach 5 Minuten stattgefundene Zunahme derselben 
bei weitem geringer war als bei den Kontrollen. Diese geringere 
Zunahme diirfte jedoch, weil der Milchsiiurespiegel beim Pankreas- 
diabetes schon vor der Injektion ein héheres Niveau aufgewiesen 
hatte, nicht ohne weiteres in rechnerisch gleicher Relation wie bei 
den Kontrollen, wo der Milchsiurespiegel sich vor Beginn der Injek- 
tion viel niedriger verhalten hatte, diskuriert werden. Dem 5 Minu- 
ten nach der Injektion ermittelten Mittelwert nach betrachtet, so er- 
gab sich, dass bei Kontrollen die arterielle Blutmilchsiiure des Mus- 
kels ausschliesslich in erheblicherem Masse als die venése zunahm, 
wiihrend beim pankreaslosen Tieren hingegen der vendse Wert den 
arteriellen iibertraf. Wenn man das Verhalten der Milchsiiure von 
dem Standpunkt der Milchsiureabgabe des Muskels aus betrachtet, so 
stellt sich heraus, dass bei den Kontrollen diejenige intravenis inji- 
zierte Milchsiiuremenge, welche in den Muskel gelangt war, 5 Minu- 
ten nach der Injektion in totum darin aufgenommen und verarbeitet 
wurde, wiihrend in 6 von 10 pankreatektomierten Fiillen‘die infun- 
dierte Milchsiiure ganz und gar nicht einmal in das Muskelinnere auf- 
genommen wurde, und auch in den tibrigen 4 Fallen nur in ganz spiir- 





28) Banting u. Best, Journ. Labor, a. Clin. Med., 1922, 7, 251 u. 464. 

29) Banting, Best, Collip u. Macleod, Trans. Roy. Soc. Canada, Sects V, 
1922, 16, 43. 

30) Cori, Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med., 1923, 20, 522. 
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lichen Mengen aufgenommen, oxydativ resynthetisiert wurde, so dass 
der Mittelwert der Milchsiure im aus dem Muskel herausstrémenden 
Blut etwas héher als im darin hineinfliessenden Blut war. Dies 
spricht nimlich dafiir, dass Oxydation und Resynthese der Milchsiiure 
im Muskel hier stark gestirt ist. 

Im Ablauf von 15 Minuten wurde Milchsiiureabgabe vom Muskel 
dem Vorwert gegeniiber betriichtlich vermehrt und zwar in solchem 
Verhiltnis zu demselben, dass sie nach 15 Minuten 650%, nach 30 
Minuten 500% und endlich selbst nach 60 Minuten noch 350% auf- 
wies. Derartige Werte tibertrafen freilich weitgehend die Werte bei 
den Kontrollen und waren auch den in friiherer Mitteilung beriihrten, 
bei Hunger- und Phlorrhizin-Hungerhunden ermittelten Werten weit- 
aus tiberlegen. Der Grund hierfiir dtirfte héchstwahrscheinlich darin 
liegen, dass in pankreasdiabetischem Muskel Oxydation und Resyn- 
these der zugefiihrten Milchsiiure iiberaus gestirt ist, wodurch diese 
erst nach kurzem Aufenthalt im Muskel allmiihlich und langsam dar- 
aus ans venise Blut abgegeben wird. 

Die Tatsache aber, dass beim pankreaslosen Tieren die Wieder- 
herstellung der Blutmilchsiiure nach Laktatinjektion den Kontrollen 
gegeniiber ausserordentlich verzigert erfolgt und deshalb dieselbe 
selbst nach 60 Minuten noch nicht auf den Vorwert zuriick kommt, 
wird wohl darauf beruhen, dass Oxydation und Resynthese der Milch- 
siiure nicht allein in der Muskulatur, sondern auch in der Leber be- 
eintriichtigt ist. 

Auch Dietrich und Zeyen*” haben, als sie Diabetikern milchsaures 
Natrium intravends injizierten, bemerkt, dass die Wiederherstellung der Milch- 
siurekurve der Norm gegeniiber diusserst verzégert war. 

Was den Blutzucker betrifft, so stellte sich hier sohon vor der 
Laktatinjektion eine betriichtliche Hyperglykiimie ein, die Differenz 
im Blutzuckergehalt zwischen dem arteriellen und venisen Blut im 
betreffenden Muskel war, wie oben bereits geschildert, kleiner als bei 
den Kontrollens Der Zuckerverbrauch des Muskels war ungemein 
herabgesetzt, derart, dass er nicht nur den Kontrollen, sondern auch 
den Phlorrhizin-Hungertieren gegentiber weitaus kleiner war ; er be- 
trug niimlich nur 0,008 mg pro g und Minute. 

Minkowski” glaubt, dass die Abnahme des Zuckerverbrauchs der Ge- 
webszellen die primiire Ursache fiir die Hyperglykimie beim Pankreasdiabetes 
sei, Arnoldi und Raubitschek* haben die pankreasdiabetische Hypergly- 
kimie auf die erschwerte Aufnahme des Blutzuckers in die Gewebszellen in- 





31) Arnoldiu. Roubitschek, Dtsch. med., Wschr., 1922, 250, 
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folge der Alteration der Gewebszellmembran zuriickgefiihrt. Wiechmann™” 
hat die Verminderung des Zuckerverbrauchs des Gewebes bei Diabetikern 
einer Herabsetzung der Permeabilitiit der Gewebszellen fiir Zucker zugeschrie- 
ben; dabei hat er die Meinung geiiussert, diese Permeabilititsstérung kénne 
durch Insulin wieder zur Norm zuriickgebracht werden. Kumagaiund Sato* 
haben nachgewiesen, dass der Zuckerverbrauch des pankreasdiabetischen Mus- 
kels durch Insulin erheblich ansteigt. Rabinowitsch u. Bazin’ und 
Homma!® haben festgestellt, dass der Zuckerverbrauch des Muskels bei Dia- 
betikern durch Insulinzufuhr betrichtlich geférdet wird. 

Hieraus geht zur Gentige hervor, dass die Abnahme des Zucker- 
verbrauchs sowie die Hyperglykiimie beim Pankreasdiabetes, wie 
oben auseinandergesetzt, durch Mangel an Pankreashormon verur- 
sacht wird. 

Die nach Laktatinjektion vollzogene Erhéhung des Blutzucker- 
spiegels war weitaus grisser als bei den Kontrollen, und die Wieder- 
herstellung zum Anfangswert war erheblich verzigert. Die Zunah- 
me des Zuckerverbrauchs im Muskel nach Laktatinjektion wurde, un- 
geachtet erheblicher Blutzuckerzunahme, allerdings im Vergleich mit 
Kontrollwerten, auch gegentiber dem Phlorrhizin-Hunger weitge- 
hend geringer gefunden. 

Pemberton u. Cunningham,™® Wislicki™ und Holst™ haben an 
Diabetikern, nachdem obige Autoren ihnen die Traubenzuckerlésung per os 
oder intraveniés beigebracht hatten, den Blutzucker bestimmt und nachgewie- 
sen, dass er der Norm gegeniiber bedeutend zunimmt, und die Wiederherstel- 
luag zum frtfheren Wert sehr verzégertist. Wiechmann*™ hat Diabetikern 
Glykose per os gegeben und 40 Minuten darauf den Zuckergehalt des arteriel- 
len und venésen Blutes bestimmt; es zeigte sich, dass, wihrend unter normalen 
Verhiltnissen die Differenz im Plasmazucker zwischen dem arteriellen und 
venésen Blut grisser als im niichternen Zustand zu werden pflegt, bei Diabe- 
tikern aber, trotzdem nach Zuckerzufuhr eine enorme Hyperglykimie auftrat, 
der Glykosegehalt des vendsen Plasmas dem des arteriellen gleichkam. 

Auf oben angefiihrte Daten gestiitzt diirfte der Umstand, dass 
beim Pankreasdiabetes der Blutzucker nach Laktatinjektion in erheb- 
licherem Masse als bei Kontrollen zunimmt und seine Wiederherstel- 
lung zum friiheren Wert verzégert ist, auf den verminderten Zucker- 
verbrauch des Muskels sowie auf die gestiérte Glykogenbildung zu- 
riickgefiihrt werden. In friiheren Mitteilungen habe ich erwihnt, 
dass beim Hunger und Phlorrhizin-Hunger der Zuckerverbrauch des 





32) Wiechmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1926, 150, 186. 

33) Kumagaiu. Sato, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1923, 11, 205. 
34) Pembertonu Cunningham, Lancet, 1925, 209, 1222. 

35) Wislicki, Dtsch. med. Wschr., 1928, 1831, 

36) Holst, Zeitschr. klin. Med., 1932, 119, 777. 
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Muskels durch Azidosis herabgesetzt war. Es unterliegt zwar offen- 
sichtlich keinem Zweifel, dass die Abnahme des Zuckerverbrauchs 
beim Pankreasdiabetes durch Mangel an Pankreashormon bedingt ist ; 
es kinnte aber auch die diabetische Azidose daran schuldig sein. 

Aus der Zunahme des Blutzuckers nach Laktatinjektion, wie dies 
vorliegende Untersuchung bestiitigt hat, erhellt sich, dass die Zuk- 
kerbildung aus der Milchsiiure selbst bei Abwesenheit des Pankreas- 
hormons méglich ist. Auch Embden und Salomon”? haben beim 
pankreasdiabetischen Hund nachgewiesen, dass Zucker aus zuge- 
fiihrter Milchsiure entsteht. 

Der O,-Verbrauch des Muskels war selbstverstiindlicherweise 
grésser als bei den Kontrollen, auch gegentiber dem Phlorrhizin-Hun- 
ger weitaus erhiht. 

Falta, Grote und Staehelin*™® haben bei Hunden bemerkt, dass der 
Enerieumsatz einige Tage nach Pankreasexstirpation um 33-88% gesteigert ist. 
Nach Allen*}® soll der Stoffwechselsteigerung beim Pankreasdiabetes der 
pankreatoprive Hyperthyreoidismus zugrunde liegen; dies hat er dahin erklart, 
dass, weil ein besonderes Stoffwechselhormon, welches normalerweise auf die 
Schilddriise hemmend einwirkt, nach Pankreasexstirpation abhanden kommt, 
die oxydationssteigernde Kraft der Schilddriise in verstirktem Masse sich gel- 
tend macht. Hédon* fand, dass die Erhéhung des Grundumsatzes beim pan- 
kreasdiabetischen Hunde an den Ausfall der inneren Sekretion des Pankreas 
gekniipft ist und die Gaswechselerhéhung durch Insulinzufuhr normalisiert wer- 
den kann; er hat dabei die Meinung geiussert, dass die Ursache der Grundum- 
satzsteigerung wahrscheinlich in irgendeiner Beziehung zu erheblicher Zucker- 
bildung aus Eiweiss und Fett stehen miiss. Elmer, Ptaszek u. Scheps™ 
haben an 30 Diabetikern den Grundumsatz bestimmt; es ergab sich hieraus, 
dass er in 10 Fallen missig vermehrt, in 2 Fillen ein wenig vermindert und in 18 
Fallen normal war. Fernerhin haben Beck™ und Miiller* bei Diabetikern, 
Ring und Hampel* bei pankreasdiabetischen Katzen den Sauerstoffver- 
brauch erheblich steigen gesehen. 

Aus oben dargelegten Ansichten verschiedener Autoren schlies- 
send, erscheint die Annahme wohl berechtigt, dass der O,-Mehrver- 
brauch des Muskels beim Pankreasdiabetes durch die auf dem Mangel 


37) Embdenu. Salomon, Hofmeister’s Beitr., 1905, 6, 63. 

38) Falta, Grote u.Staehelin, Hofmeister’s Beitr., 1907. 10, 199, 
39) Allen, Journ. Exp. Med., 1920, 31, 363. 

40) Allen, Americ. Journ. Physiol., 1920, 54, 375. 

41) Hédon, Arch. internat. de Physiol,, 1927, 29, 175. 

42) Elmer, Ptaszek u. Scheps, C. r. Soc. Biol., 1929, 102, 1083. 

43) Beck, Mschr. Kinderheilk., 1930, 48, 256. 

44) Miiller, Dtsch. Arch. klin. Med., 1932, 174, 20, 

45) Ringu. Hampel, Americ, Journ, Physiol., 1932, 102, 460. 
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an Pankreashormon beruhende Funktionssteigerung der Schilddriise 
ausgeliést wird, und dass ferner andererseits auch die mit dieser ein- 
hergehende Steigerung der Zuckerbildung aus Eiweiss und Fett unter 
Umstiinden eine sekundiire Ursache dafiir sein kinnte. 

Im Ablauf von 5 Minuten nach Laktatinjektion verhielt sich der 
O.-Verbrauch beinahe ahnlich wie bei den Kontrollen, von 15 Minuten 
ab war die Erholung des veriinderten O,-Verbrauchs den Kontrollen 
gegeniiber auffallend verzigert. 

Auch Dietrich und Ze yen” haben an Diabetikern festgestellt, 
dass die Steigerung des O,-Verbrauchs, die sich nach der Injektion 
des milchsauren Natriums vollzieht, in ihrer Wiederherstellung der 
Norm gegentiber sehr gehindert ist. In vorangegangener Mittei- 
lung” war die Rede davon, dass beim Phlorrhizin-Hungerhund die 
nach Laktatinjektion erfolgte Wiederherstellung des O,-Verbrauchs 
sehr verzégert war. 

Dies diirfte meines Erachtens darin den Grund haben, dass ent- 
sprechend der verzégerten Wiederherstellung des nach Laktatinjek- 
tion erhéhten Blutmilchsiiurespiegels zum friiheren Niveau, der O.- 
Mehrverbrauch, der fiir die Oxydation der Milchsiiure erforderlich ist, 
linger als normal fortbesteht. 

Der Blutstrom im Muskel war, wie oben bereits angedeutet, ge- 
geniiber den Kontrollen um 27% herabgesetzt. Koch” hat eine 
gréssere Verzigerung der Blutstromgeschwindigkeit beim Diabetiker 
konstatiert, was wahrscheinlich, wie ich beim Phlorrhizin-Hunger 
dargetan habe, durch eine durch starke Azidosis ausgeliste Kontrak- 
tion peripherer Blutgefiisse verursacht werden mag. Im Ablauf von 
5 Minuten war der Blutstrom in nahezu iihnlicher Weise wie bei den 
Kontrollen gesteigert ; seine Wiederherstellung war aber mehr oder 
weniger verzégert gegeniiber den Kontrollen. Die Blut-CO, im Ruhe- 
zustand betrug im Durchschnitt 31,58 Vol. % ; es handelt sich hier 
also um eine ausgesprochene Azidosis. 


Schluss. 


Um bei Pankreasdiabetes, der mit intensivster Glykogenverar- 
mung einhergeht, den intermediiren Kohlehydratstoffwechsel und 
Energiewechsel des Muskels zu studieren, wurden bei total pankrea- 
tektomierten Hunden ain in den Gastrocnemius hineinstrémenden Ar- 


46) Koch, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 140, 39. 
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terienblut sowie am daraus ausstrémenden Venenblut der Milchsiiure- 
und Zuckergehalt vor und nach intravenéser Einverleibung von Na- 
triumlaktat bestimmt, zugleich auch die Veriinderungen des O,-Ver- 
brauchs und Blutstroms im betreffenden Muskel ermittelt und dadurch 
gewonnene Daten mit den bei normalen, Hunger- und Phlorrhizin- 
Hungerhunden erhobenen (1. u. 2. Mitteilung vorliegender Studien) 
verglichen; es ergab sich wie folgt. 

1. Milchsture im Muskel. Die Blutmilchsiiure im Muskel 
bei pankreaslosen Hunden ist erheblich erhiht; sie ist stiirker als beim 
Hunger- oder Phlorrhizin-Hunger hund vermehrt. Indessen ist die 
Milchsiiurebildung im Muskel umgekehrt betriichtlich und zwar stiir- 
ker als beim Phlorrhizin-Hunger vermindert. Das Verarbeiten des 
intravenés infundierten milchsauren Natriums im Muskel, welches 
normalerweise durch Oxydation und Resynthese unverziiglich von- 
statten gehen soll, ist hier in erheblicherem Masse verzégert als beim 
Phlorrhizin-Hunger, wobei auch naturgemiiss die Wiederkehr des 
Milchsiiurespiegels auf das friihere Niveau iiberaus gestirt wurde. 

2. Zucker im Muskel. Es tritt hier eine ausgesprochene 
Hyperglykiimie in Erscheinung. Der Zuckerverbrauch im Muskel- 
innern nimmt betriichtlich ab. Nach Laktatinjektion vermehrt sich 
der Blutzucker in ihnlicher Weise wie beim Phlorrhizin-Hunger, auf- 
fallend mehr als bei den Kontrollen, und tiberdies ist die Wiederher- 
stellung auch merklich verzigert. Der Zuckerverbrauch des Muskels 
ist, trotzdem der Blutawcker nach Laktatinjektion ziemlich zunimmt, 
bedeutend herabgesetzt ; er ist weitgehend geringer als beim Phlor- 
rhizin-Hunger. 

3. O.-Verbrauch des Muskels. Der O,-Verbrauch des Mus- 
kels ist in solchem Masse iiberaus gesteigert, dass er nicht allein den 
Wert bei den Kontrollen, sondern auch denselben beim Phlorrhizin- 
Hunger um vieles tibertritt. Nach Laktatinjektion steigt er in glei- 
chem Masse wie bei den Kontrollen an, die Wiederkehr zum friiheren 
Wert ist aber g¢geniiber den Kontrollen bei weitem verzigert. 

4. Blutstrom im Muskel. In analoger Weise wie beim 
Phlorrhizin-Hunger ist der Blutstrom im Muskel im Vergleich mit 
den Kontrollen ausserordentlich erniedrigt. Nach Laktatinjektion 
wird er in gleichem Masse wie bei den Kontrollen beschleunigt; seine 
Wiederherstellung ist jedoch beim Phlorrhizin-Hunger gewisser- 
massen verzogert. 

















Uber die blutdrucksteigernde Wirkung des Colamins. 


Von 
Ryokei Homma. 
(AS FA] Ze ak) 


(Aus der Augenklintk | Direktor: Prof. Dr.Y. Koyanagi] und dem 
Pharmakologischen Institut [Direktor: Prof. Dr. S. Y agi] 
der Tohoku-Universitdt zu Sendaz.) 





Nach der Untersuchung von Hiilse***® am Trendelenburg- 
schen Priiparat kann die Hypertonie von verschiedenen Formen nicht 
auf eine Vermehrung der gefiisszusammenziehend wirkenden Bestand- 
teile des Blutes, insbesondere des Adrenalins, zuriickgefiihrt werden. 
Bei weiteren Untersuchungen gelang es Hiilse aber doch die An- 
nahme zu bestiitigen, dass im Blute bei hypertonischer Nephritis 
Stoffe vorkommen, welche die Gefiisserregbarkeit in férderndem Sinne 
beeinflussen, wiihrend sie im Blute der Personen mit essentieller Hy- 
pertonie niemals beobachtet werden. Sobald die letztere aber in die 
genuine Schrumpfniere tibergeht, besitzt auch das Blut ausgespro- 
chene, die Gefiisserregbarkeit steigernde Eigenschaften, in denen es 
sich hier wesentlich um eine Sensibilisierung gegen Adrenalin zu 
handeln scheint. 

Uber die chemische Natur der in Rede stehenden, gefiisskrampf- 
férdernden Substanzen wurden orientierende Versuche wiederum von 
Hiilse und Franke” in besonderer Riicksicht einer innigen Bezie- 
hung zwischen nephritischer Blutdrucksteigerung und Eiweisspalt- 
produkten vorgenommen. Und die beiden Forscher gaben an, dass 
die biochemischen Befunde dabei an die Phosphatide bzw. ihre Amino- 
N-haltigen Bausteine, insbesondere das Colamin denken liessen. 
Dasselbe verursachte nach ihren weiteren Untersuchungen als Chlor- 





1) Hiilse, Zeitschr. f.d. ges. exp. Med., 1922, 30, 268. 

2) Hiilse, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 89, 413. 

8) Hiilse u. Deicke, Deut. Arch. f. klin. Med., 1924, 145, 360. 

4) Hiilse u. Franke, Arch. f. exp. Path, u. Pharm., 192%, 148, 257. 
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terienblut sowie am daraus ausstriémenden Venenblut der Milchsiiure- 
und Zuckergehalt vor und nach intravenéser Einverleibung von Na- 
triumlaktat bestimmt, zugleich auch die Veriinderungen des O,-Ver- 
brauchs und Blutstroms im betreffenden Muskel ermittelt und dadurch 
gewonnene Daten mit den bei normalen, Hunger- und Phlorrhizin- 
Hungerhunden erhobenen (1. u. 2. Mitteilung vorliegender Studien) 
verglichen; es ergab sich wie folgt. 

1. Milchsture im Muskel. Die Blutmilchsiiure im Muskel 
bei pankreaslosen Hunden ist erheblich erhdéht; sie ist stiirker als beim 
Hunger- oder Phlorrhizin-Hunger hund vermehrt. Indessen ist die 
Milchsiiurebildung im Muskel umgekehrt betriichtlich und zwar stiir- 
ker als beim Phlorrhizin-Hunger vermindert. Das Verarbeiten des 
intravenés infundierten milchsauren Natriums im Muskel, welches 
normalerweise durch Oxydation und Resynthese unverziiglich von- 
statten gehen soll, ist hier in erheblicherem Masse verzigert als beim 
Phlorrhizin-Hunger, wobei auch naturgemiiss die Wiederkehr des 
Milchsiiurespiegels auf das friihere Niveau tiberaus gestért wurde. 

2. Zucker im Muskel. Es tritt hier ei» susgesprochene 
Hyperglykiimie in Erscheinung. Der Zuckerverbra ~zh im Muskel- 
innern nimmt betriichtlich ab. Nach Laktatinjektion vermehrt sich 
der Blutzucker in ihnlicher Weise wie beim Phlorrhizin-Hunger, auf- 
fallend mehr als bei den Kontrollen, und iiberdies ist die Wiederher- 
stellung auch merklich verzigert. Der Zuckerverbrauch des Muskels 
ist, trotzdem der Blutaacker nach Laktatinjektion ziemlich zunimmt, 
bedeutend herabgesetzt ; er ist weitgehend geringer als beim Phlor- 
rhizin-Hunger. 

3. O,-Verbrauch des Muskels. DerO,-Verbrauch des Mus- 
kels ist in solchem Masse iiberaus gesteigert, dass er nicht allein den 
Wert bei den Kontrollen, sondern auch denselben beim Phlorrhizin- 
Hunger um vieles iibertritt. Nach Laktatinjektion steigt er in glei- 
chem Masse wie bei den Kontrollen an, die Wiederkehr zum friiheren 
Wert ist aber gegeniiber den Kontrollen bei weitem verzigert. 

4. Blutstrom im Muskel. In analoger Weise wie beim 
Phlorrhizin-Hunger ist der Blutstrom im Muskel im Vergleich mit 
den Kontrollen ausserordentlich erniedrigt. Nach Laktatinjektion 
wird er in gleichem Masse wie bei den Kontrollen beschleunigt; seine 
Wiederherstellung ist jedoch beim Phlorrhizin-Hunger gewisser- 
massen verzégert. 























Uber die blutdrucksteigernde Wirkung des Colamins. 


Von 
Ryokei Homma. 
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(Aus der Augenklintk [ Direktor: Prof. Dr. Y. Koyanagi] und dem 
Pharmakologischen Institut [Direktor: Prof. Dr. S. Y agi] 
der Tohoku-Universitdt zu Sendat.) 





Nach der Untersuchung von Hiilse**® am Trendelenburg- 
schen Priiparat kann die Hypertonie von verschiedenen Formen nicht 
auf eine Vermehrung der gefiisszusammenziehend wirkenden Bestand- 
teile des Blutes, insbesondere des Adrenalins, zuriickgefiihrt werden. 
Bei weiteren Untersuchungen gelang es Hiilse aber doch die An- 
nahme zu bestiitigen, dass im Blute bei hypertonischer Nephritis 
Stoffe vorkommen, welche die Gefiisserregbarkeit in férderndem Sinne 
beeinflussen, wiihrend sie im Blute der Personen mit essentieller Hy- 
pertonie niemals beobachtet werden. Sobald die letztere aber in die 
genuine Schrumpfniere tibergeht, besitzt auch das Blut ausgespro- 
chene, die Gefiisserregbarkeit steigernde Eigenschaften, in denen es 
sich hier wesentlich um eine Sensibilisierung gegen Adrenalin zu 
handeln scheint. 

Uber die chemische Natur der in Rede stehenden, gefiisskrampf- 
férdernden Substanzen wurden orientierende Versuche wiederum von 
Hiilse und Franke” in besonderer Riicksicht einer innigen Bezie- 
hung zwischen nephritischer Blutdrucksteigerung und Eiweisspalt- 
produkten vorgenommen. Und die beiden Forscher gaben an, dass 
die biochemischen Befunde dabei an die Phosphatide bzw. ihre Amino- 
N-haltigen Bausteine, insbesondere das Colamin denken liessen. 
Dasselbe verursachte nach ihren weiteren Untersuchungen als Chlor- 





1) Hiilse, Zeitschr. f.d. ges. exp. Med., 1922, 30, 268. 
2) Hiilse, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 39, 413. 
3) Hiilse u. Deicke, Deut. Arch. f. klin. Med., 1924, 145, 360. 
Hiilse u. Franke, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 148, 257. 
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hydrat bei einer intravenésen Tropf-Dauerinfusion bei kuraresierten 
Katzen eine starke lang anhaltende Blutdrucksteigerung. 

Die Versuchsresultate von Hiilse und seinen Mitarbeitern’***” 
sind von Volhard als wichtige Beweismaterien fiir seine angiospas- 
tische Theorie bei sog. blassem Hochdruck an verschiedenen Stellen 
wiederholt angefiihrt worden. 

Es scheint auch uns aus anderen Griinden wohl miglich und wahr- 
scheinlich, dass das Blut der hypertonischen Nephritiker gewisser- 
massen reicher an Phosphatide sei, als das Normalblut. Indessen ist 
das Problem, ob das Colamin dabei tatsiichlich blutdrucksteigernd 
oder, besser gesagt, sensibilisierend fiir Adrenalin wirkt, jedenfalls 
noch zu diskutieren. Besonders finden wir in der Arbeit von Hiilse 
und Franke” leider keine niihere Erwihnung tiber ihre Versuchsan- 
ordnung mit Colamin, welche uns fiir die Schiitzung der Wahrschein- 
lichkeit der Versuchsresultate einen entscheidenden Anhaltspunkt 
geben soll. Allerdings muss die erfolgte Blutdrucksteigerung sogar 
bei positivem Ausfall hier mit der Konzentration angewendeter Cola- 
minlésungen in der innigsten Abhingigkeit stehen. Es fragt sich 
auch zugleich, ob und wie das Colamin dabei direkt auf das Zirkula- 
tionsapparat wirkt. Eine genauere ergiinzende Nachpriifung ist jetzt 
sehr erwiinscht und unentbehrlich, tiber die blutdrucksteigernde Wir- 
kung des Colamins kritisch etwas Bestimmtes auszusagen. 

Bei der Ausfiihrung meiner unten stehenden Arbeit habe ich 
Herrn Dr. Kinukawa, z.Z. Volontiirassistent des Pharmakologischen 
Institutes der hiesigen Universitit, mit grossem Dank zu Hilfe ge- 
nommen. Und das mir zu Gebote gestandene Colamin wurde frisch 
hergestellt zum Teil von Herrn Dr. M. Okuno, Chef der Pharmazeu- 
tischen Abteilung unseres Spitals, zum Teil auch von Herrn Dr. 8. 
Komatsu, Professor des Organischchemischen Institutes der Kaiser- 
lichen Universitiit zu Kioto. An dieser Stelle spreche ich ihnen fiir 
die freundliche Uberlassung der Substanzen meinen verbindlichsten 
Dank aus. Beim Gebrauch wurde das Colamin (Puritiit 98,3 % , spez. 
Gewicht 1,0145 und Siedepunkt 169-170°C in 760 mm Hg) als Chlor- 
hydrat jedesmal mit Ringerlésung in einer bestimmten Konzentra- 
tion verdiinnt. 


1. Wirkung auf den Blutdruck und die Respiration. 


Zu diesem Versuche brauchte ich eine Anzahl von Kaninchen 





5) Hiilseu. Strauss, Zeitschr. f.d. ges. exp. Med., 1924, 39, 426. 
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von etwa 2kg Gewicht. Das Tier wird jedesmal unter Urethannar- 
kose in der Riickenlage befestigt. Dann ist die Carotis mit Queck- 
silbermanometer und die Trachea mit Marey’s Tambour verbunden, 
um Druck und Atmung dauernd zu kontrollieren. Darauf folgt die 
eigentliche Dauerinfusion von Colaminlésung mit einer bestimmten 
Konzentration in der Weise, dass die Lisung dabei aus einer Biirette 
in die Jugularvene fortdauernd, und zwar im Verhiiltnisse von ca. 0,5 
ccm pro kg pro Min. eingefiihrt wird. 

Bei einer Konzentration von 5% bewirkt das Colamin eine lang- 
sam auftretende leichte Herabsetzung des Blutdruckes, wie bei 0,08 g 
pro kg um ca. 8mm Hg und bei 0,15 g ca.12mmHg. Auf die Dar- 
reichung von 0,2 g pro kg beginnt der Blutdruck doch nun mit einer 
allmihlichen Steigerung zu reagieren. Und bei 0,3 g kehrt er dann 
wieder zur anfiinglichen Druckhihe zuriick (Fig. 1). Eine 10%ige 





Fig. 1. Carotisdruck eines Kaninchens von 2,0 kg. A: Atmung. B: 
Blutdruck. Z: Zeitmarken in 12 Sek. N: Nullinie. Bei dem Pfeil intra- 
venése Tropfeninfusion von 5%iger Colaminlésung. (1) Vor und direkt, 
(2) 8 Minuten nach dem Beginn der Giftdarreichung. 


Colaminlisung fiihrt bald nach dem Beginn der Tropfinfusion eben- 
falls eine leichte Druckherabsetzung, wie bei 0,1 g pro kg um etwa 4 
mm Hg,herbei. Diese Erscheinung wendet sich aber bei der weiteren 
Einfiihrung auf eine allmiahlich zunehmende Drucksteigerung um, 
wie bei 0,8 g eine Zunahme von 22 mm Hg, auftritt (Fig. 2). Wiih- 
rend der ganzen Versuchsdauer zeigt die Respiration keine bedeu- 
tende Schwankung, welche méglicherweise auch auf den Blutdruck 
einen gewissen Einfluss austiben wird. 
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Fig. 2. Carotisdruck eines Kaninchens von 2,0 kg. A: Atmung. B: 
Blutdruck. N: Nullinie. Z: Zeitmarken in 12 Sek. Bei dem Pfeil intra- 
venése Tropfeninfusion von 10%iger Colaminlésung. (1) Vor und direkt, 
2) 1,5 Minuten, (3) 14 Minuten nach dem Beginn der Giftdarreichung. 


Daraus ergibt sich nun, dass beim Kaninchen das intravenis in- 
jizierte Calamin in seiner kleinen Dose eine Blutdrucksenkung leich- 
ten Grades und bei der grisseren Gabe tiber 0,2 g pro kg eine miissige 
Drucksteigerung hervorruft. In diesem letzteren Punkt findet meine 
Untersuchung gerade mit der von Htilse und Franke” vorgenom- 
menen eine anscheinende Ubereinstimmung, obwohl die Frage einst- 
weilen noch dahin gestellt ist, ob es sich bei der nephritischen Hy- 
pertonie wesentlich um eine pathologische Zunahme des Colamins im 
Blute handelt. 


2. Wirkung auf das ausgeschnittene Froschherz 
nach der Methode von Straub. 


Erst bei einer Konzentration von 1: 4000 verursacht das Colamin 
eine nachweisbare Veriinderung des Herzzustandes, dass die Ventrikel- 
kontraktion hier bald mit einer Zunahme der Amplitude einhergeht, 
welche 10 bis 15 Minuten lang fortdauert, um dann wieder zum nor- 
malen Anfangswert zuriickzukehren. Auch die Zunahme der Fre- 
quenz geht mit der der Amplitude Hand in Hand, aber immer weni- 
ger auffallend und viel kiirzer anhaltend (Fig. 3). Eine Konzentra- 
tion von 1: 800 bewirkt weiter eine noch grissere Zunahme der Am- 
plitude mit etwa 30 Minuten langer Fortdauerung, wiihrend die Fre- 
quenz aber hier nur eine relativ geringere Zunahme erkennen liisst. 
Der Tonus des Herzens bleibt in jedem Versuche mit den genannten 
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Verdiinnungen so gut wie voll- 
kommen unveriindert. Dar- 
aus geht hervor, dass das 
Colamin auf das Froschherz 
etwas ihnlich aber doch be- 
Fig. 3. Isoliertes Froschherz, Z: Zeit- triichtlich schwiicher wirkt, 
marken in 12 Sek. Bei | Kolamindarrei- wie das Adrenalin. indem die 
chung. (1) Vorund direkt, (2) 15 Minuten he : 
nach dem Beginn der Giftdarreichung. Intensitét des ersteren, be- 
tracht von seiner erst wirk- 
samen Konzentration, sich gewiss unter 1/5000 der des letzteren findet. 
Hier kann man wohl soviel sagen, dass die oben beschriebene Blutdruck- 
steigerung bei der intravenésen Darreichung des Colamins an Kanin- 
chen zu einem gewissen Grade auf die dadurch bedingte Funktions- 
steigerung seitens des Herzens zuriickzufiihren ist, wenn auch andere 
Auslisungsfaktoren noch nicht villig ausgeschlossen werden kinnen. 





3. Wirkung auf die peripheren Gefisse. 


Am Liiwen-Trendelenburgschen Priiparat bewirkt die Ap- 
plikation von 0,1 ccm einer 1%igen Colaminlisung in das zufiihrende 
Rohr eine geringere Erweiterung der Froschschenkelgefiisse, welche 
sich dabei durch eine leichte Vermehrung der ausfliessenden Tropfen- 
zahl kennzeichnet. Bald aber findet sich die Durchstrémung wieder 
im anfiinghehen Zustand (Fig. 4). Bei einer Konzentration von 5% 
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Fig. 4. Schenkelgefisse eines Frosches. Z: Zeitmarken in 12 Sekun- 
den. |: Einspritzung von 0,1 ecm 1%iger Colaminlésung. (1) Vor und 
direkt, :2) 5 Minuten nach dem Beginn der Giftapplikation. 


tritt aber eine missige Gefiisskontration auf, welcher gelegentlich, ja 
nur selten, eine recht unbedeutende Erweiterung voranging. Diese 
Gefiisskontraktion erreicht 3-5 Minuten nach der Giftapplikation 
ihren Héhepunkt, um dann wieder allmihlich abzusteigen. Die er- 
kennbare Wirkung hilt hier 10-15 Minuten lang an (Fig. 5). Nun 
konnte ich feststellen, dass das Colamin bei niedriger Konzentration 
eine geringe Gefiisserweiterung und bei héherer aber eine missige 
Kontraktion verursacht. 
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Fig. 5. Schenkelgefiisse eines Frosches. Z: Zeitmarken in 12 Sekun- 
den. |: Einspritzung von 0,1 cem 5%iger Colaminlésung. (1) Vor und 
direkt, (2) 12 Minuten nach dem Beginn der Giftapplikation. 


Zur vergleichenden Beurteilung der Intensitiit seiner Gefiisskon- 
traktion zog ich weiter das Adrenalin heran, indem 0,1 ccim seiner 
0,01 % igen Lésung unter voéllig gleichen Bedingungen angewendet 
wurde. Dadurch bedingte Gefiisskontraktion fiihrt hier eine ausge- 
sprochene Abnahme der Ausflussfliissigkeit, wie einige Tropfen in 
einer Minute, herbei, wihrend sich die Tropfenzahl bei Colamin nie- 
mals unter 10 vermindert. 

Dann macht sich leicht verstiindlich, dass die gefiisszusammen- 
ziehende Wirkung des Colamins sogar in einer Konzentration von 0% 
eine fast unvergleichbar mindergradige ist. Daraus kann man wohl 
mit Recht schliessen, dass das Colamin auf das Herz fast regelmiissig 
funktionsbeférdernd und auf die Gefiisse in kleiner Menge gewiéhn- 
lich dilatatorisch aber in grésserer immer konstriktorisch wirkt. 
Falls die Gefiissdilatation einmal im Vergleich zur gesteigerten 
Herztiitigkeit etwas stiirker in Erscheinung tritt, so setzt sich der 
Blutdruck dementsprechend herab, wie ich gerade beim Kaninchen- 
versuche mit einer intravenésen Darreichung des Giftes erfuhr. Dem- 
gegeniiber ist die Tatsache, dass das Colamin in einer Dose iiber 0,2 g 
pro kg konstant eine Blutdrucksteigerung miissigen Grades verur- 
sacht, héchstwahrscheinlich dadurch bedingt, dass die steigende Herz- 
aktion und gleichzeitig auftretende Gefisskontraktion hier sich ge- 
rade zusammenfallend abspielen werden. 


4. Sensibilisierende Wirkung fiir das Adrenalin. 


Wie beim 1. Versuche steht das Kaninchen von etwa 2 kg unter 
Vorbereitung mit der Blutdruckmessung in der Carotis zur Verfiigung. 
Eine intraveniése Injektion von 0,1 cem einer 0,04% igen Adrenalin- 
lésung ruft hier, wie bekannt, eine prompte voriibergehende Druck- 
steigerung hervor, welche bei jeder wiederholten Applikation immer 
eine iibereinstimmende Hohe erreicht. Bei weiterer Prozedur habe 
ich nun zuerst 0,5 ccm von einer 10%igen Colaminlisung und 2 Mi- 
nuten spiiter auch eine oben angegebene Dose von Adrenalinlisung 











ERRATUM 
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Uber die blutdrucksteigernde Wirkung des Colamins. 
Von Ryokei Homma. 


Seite 172, Zeile 6 von unten lies 0,0025 % igen statt 0,04 % igen. 
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mit gleicher Konzentration in die Ohrvene eingefiihrt. Darauf fol- 
gende Druckkurve zeigt aber doch, im Vergleich mit der durch Ad- 
renalin allein bedingten, keine besonders stiirkere bzw. liinger an- 
haltende Drucksteigerung, deren positiver Ausfall hier mit grosser 
Wahrscheinlichkeit auf eine sensibilisierende Wirkung des Colamins 
zuriickgefiihrt werden kann (Fig. 6). Eine Reihe von derartigen Un- 


Fig. 6. Carotisdruck eines Kaninchens von 1,9 kg. N: Nullinie. 
a: Injektion von 0,1 cem 0,0025%iger Adrenalinlésung. b: Injektion 
von 0,1 cem 0,0025%iger Adrenalinlésung. c: Injektion von 0,5 cem 
10%iger Colaminliésung. d: Injektion von 0,1 cem 0,0025%iger Adre- 
nalinlésung. 


tersuchungen wurde durch die Applikation verschiedener Mengen von 
Colamin wiederholt ausgefiihrt. Die Ergebnisse decken sich aber im 
wesentlichen miteinander, dass die Annahme fiir Sensibilisierung des 
Colamins gegen Adrenalin hier vollkommen hinfiillig ist. 


Zusammenfassung. 





Das Colamin fiihrt in kleiner Dose gewoéhnlich eine leichte Her- 
absetzung des Blutdrucks und in grésserer eine miissige Drucksteige- 
rung herbei. Die letztere Wirkung entfaltet sich erst dann etwas auf- 
fallender, wenn das Blut der Versuchstiere einmal mit ihm in dem 
Grad belastet ist, dass sein so reichlicher Gehalt im menschlichen Blut 
sogar bei der nephritischen Hypertonie gar nicht zu erwarten ist. 

Das Colamin wirkt keineswegs sensibilisierend fiir das Adrena- 
lin. Es ist durchaus schwer annehmbar, dass das Colamin zum Zu- 
standekommen der malignen Hypertonie eine wichtige Rolle spielen 
wird. 























Wirkung des Torilols, eines wirksamen Bestandteils der Friichte 
von Torilis Anthriscus, Gmel., einem japanischen 
Volksmittel gegen Askariden. 


Von 


Haruo Tsuji. 


(ik i Mf) 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitét zu Sendai. Direktor : Prof. S. Yagi.) 





Torilis Anthriscus, G me]l., zu den Umbelliferae gehirend, wiichst 
in Japan wild auf dem Lande und ist ein zweijihriges, etwa 50 cm 
langes und sich verzweigendes Kraut mit fein gezackten Blittern, es 
triigt im Mai oder Juni kleine weissliche Bliitchen in einer zusam- 
mengesetzten Dolde. Seine Friichte sind 3-4 mm lang und spindel- 
formig und tragen Widerhaken, mit welchen sie nach der Reife im 
August oder September sich an Haare von Tieren oder an Menschen- 
kleider setzen, um sich auf diese Weise zu verbreiten. Diese Friichte 
wurden von alters her als. Volkswurmmittel gegen Askariden ver- 
want, ohne dass jedoch ihr therapeutischer Wert bisher wissenschaft- 
lich beurteilt wurde. Neuerdings konnten meine Kollegen durch 
klinische Versuche feststellen, dass die Pflanze ein sicheres und ganz 
unschiidliches Wurmmittel gegen Askariden ist. Die Friichte schei- 
nen jedoch fiir die therapeutische Anwendung nicht geeignet zu sein, 
da sie schmutzig aussehen, unangenehm riechen und schmecken, vor 
allem aber zum therapeutischen Zwecke eine tibermissig grosse Dose 
erforderlich ist. Liesse sich aber der wirksame Bestandteil der Pflanze 
isolieren, so kénnte man ihn in der Therapie mit Vorteil anwenden. 

Da fast alle wurmtreibenden Mittel nach der Untersuchung von 
Sollmann” ohne Ausnahme auf Regenwiirmer schiidlich wirken, so 
kiénnte man erwarten, dass auch unserer Droge dieselbe Wirkung zu- 
kommt. Dies war tatsiichlich der Fall. Eine breiige Fliissigkeit 
wurde hergestellt, indem einer gewissen Menge der zerstossenen 





1) Sollmann, Journ, of Pharm. and Exp. Therap., 1919, 12, 129. 
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Droge die fiinffache Menge heissen Wassers zugesetzt und dies bis 
zum Erkalten stiindig umgeriihrt wurde. In dieser breiigen Fliissig- 
keit wurden die Regenwiirmer zuerst sehr unruhig, dann aber immer 
ruhiger und schwiicher, bis sie schliesslich in schlaffem Zustande 
starben. Deshalb ist es sehr wahrscheinlich, dass der vermizid wir- 
kende Bestandteil der Droge mit ihrem vermifug wirkenden identisch 
ist, wenn dies auch noch nicht mit vélliger Sicherheit behauptet wer- 
den kann. Deshalb stellte ich Versuche an, den vermiziden Bestand- 
teil aus der Droge miglichst rein zu isolieren, und konnte als solchen 
eine balsamiihnliche Masse gewinnen, die nach klinischen Unter- 
suchungen meiner Kollegen gegen Askariden wirksam war. Ob- 
gleich diese Substanz noch nicht als chemisch rein betrachtet wer- 
den kann, gebe ich ihr bequemlichkeitshalber den Namen ,,Torilol“, 
dessen Darstellungsmethode und pharmakologische Wirkungen im 
folgenden mitgeteilt werden sollen. 


I. Darstellung des Torilols. 


Getrocknete und zerstossene Friichte von Torilis Anthriscus, 
Gmel. wurden im Soxhletschen Apparate mit Petroleumiither ein- 
ige Tage digeriert. Der gewonnene dunkelgriinliche Auszug wurde 
auf einem Wasserbade bis auf ein Drittel des urspriinglichen Volu- 
mens verdampft und in einem Scheidetrichter mit 10% iger Kalilauge 
mehrmals ausgeschiittelt, bis die Petroleumiitherschicht sich nur noch 
briiunlichgelb fiirbte. Die abgesonderte Petroleumiitherlisung wurde 
dann mit 2%iger Schwefelsiiure ausgeschiittelt und nach mehrmal- 
igem Auswaschen mit Wasser filtriert und verdampft. Der erhaltene 
Riickstand wurde mit absolutem Alkohol versetzt und filtriert und das 
Filtrat von Alkohol befreit. Die zuriickgebliebene dlige Fliissigkeit 
wurde dann unter Erwiirmung bei niedrigem Druck fraktionierter 
Destillation unterworfen. Bei etwa 100°C lieferte der Riickstand ein 
farbloses, klares Destillat von etwa 4, Volum des Ausgangsmaterials, 
bei etwa 130°C ein gelbliches, klares von etwa ,}, seines Volums und 
bei etwa 150°C eine gelblichbraune klare Fliissigkeit von etwa 4 
seines Volums, wiihrend etwa die Hiilfte des Ausgangsmaterials als 
dunkelbriiunliche Masse zurtickblieb. Diese drei Destillate sowie der 
Riickstand zeigten eine eigentiimliche vermizide Wirkung, aber von 
verschiedener Stiirke. So wirkte das bei 150°C gewonnene Destillat 
am stiirksten vermizid, darauf folgte das bei 100°C gewonnene; das 
andere Destillat und der Riickstand zeigten nur eine sehr schwache 
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vermizide Wirkung, sodass diese beiden kaum noch mit dem ersten 
verglichen werden konnten. Diese Ergebnisse beweisen, dass das 
erst genannte Destillat der Haupttriiger der vermiziden Wirkung der 
Droge ist. Das bewog mich, es ,,Torilol“ zu nennen. 

Torilol ist eine gelbbriiunliche, klare und klebrige Fliissigkeit, 
hat einen leichten aromatischen Geruch und schmeckt etwas bitter. 
Es ist sehr schwer léslich in Wasser, dagegen leicht léslich in Alko- 
hol, Ather, Petroleumiither, Chloroform, Aceton, Benzol und Oliven- 
bl. Es veriindert sich in seiner Beschaffenheit und vermiziden Wir- 
kung gar nicht, selbst wenn es mehrere Jahre lang der Luft und dem 
Licht ausgesetzt wird. 


II. Pharmakologische Wirkungen. 
1. Versuch an Regenwiirmern. 


Die Versuche wurden an zwei Arten von Regenwiirmern ange- 
stellt. Die eine war Allolobophora foetida, welche etwa 5 cm lang 
ist und gern in Grubenschlamm lebt, und die andere Pheretima hil- 
gendorfi, welche etwa 15cm lang ist und mit Vorliebe in Kehricht- 
haufen wohnt. 

Allolobophora foetida wurde in Torilolemulsion getan. Zur Her- 
stellung dieser Emulsion tropfte ich verschieden grosse Mengen 10% - 
igen Torilols in absolutem Alkohol in 10 ccm Leitungswasser und 
schiittelte dies bald danach stark und beobachtete die dadurch her- 
vorgerufenen Veriinderungen der Allgemeinerscheinungen. 

Die schwiichste Konzentration, die beim Eintauchen des Wurms 
Veriinderungen herbeizufiihren vermag, betriigt etwa 1:16000. Bei 
dieser Konzentration wird der Wurm bald nach dem Eintauchen sehr 
unruhig und macht zuerst lebhafte moskitolarvenartige Bewegungen, 
indem er seinen Kérper hin und her kriimmt oder ihn fortwiihrend zu- 
sammenwickelt. Nach einiger Zeit beginnt dieser Zustand, trotz sei- 
nem Verbleiben in derselben Emulsion, langsam nachzulassen, sodass 
der Wurm nach etwa zwei Stunden beinahe zur Norm zuriickkehrt, 
um wenigstens noch 24 Stunden am Leben zu bleiben. 

Bei einer Konzentration von 1:8 000 treten obige Erscheinun- 
gen intensiver auf, und bei der Zusammenwickelung scheidet der 
Wurm aus seinen Riickenpolen eine gelbe Masse aus. Nach Auflésen 
der Zusammenwickelung kriecht er auf dem Gefiissboden in eigen- 
tiimlicher Weise umher, wobei er sich kriiftig ausstreckt und dann 
tiichtiger und schneller zusammenzieht als in der Norm. Inzwischen 
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werden seine Bewegungen all miihlich schwiicher und langsamer, dann 
treten, tiber den ganzen Kérper verteilt, feine Muskelzuckungen ein, 
die einige Zeit fortdauern. Die Bewegungen werden danach immer 
schwiicher, sodass der Wurm nach etwa 24 Stunden mit seinem ganz 
schlaff gewordenen Kérper bewegungslos auf dem Gefiissboden liegt. 
Dabei reagiert er auf mechanischen Reiz mit Muskelkontraktion der 
betreffenden Stelle, die aber etwa 10 Stunden danach nicht mehr er- 
zielt werden kann. Solche vollstiindige Lihmung wird bei 1:4 000 
innerhalb von 3 Stunden, bei 1:2 000 innerhalb von 1 Stunde und bei 
1: 1000 innerhalb von 40 Minuten hervorgebracht. 

Torilol ruft also bei Allolobophora foetida zuerst motorische Er- 
regung's- und spiiter Liihmungserscheinungen hervor. Da die mo- 
torischen Erregungserscheinungen auch beim hirnlosen Tier herbei- 
gefiihrt werden, so scheinen sie mit dem Gehirn in keinem wichtigen 
Zusammenhang zu stehen. Es ist kein Zweifel, dass die Lihmung 
der Muskeln sich an den motorischen Liihmungen beteiligen. Da die 
Bewegungen aber schon zu einer Zeit aufhéren, wo die Muskeln noch 
ihre normale Erregbarkeit behalten, so diirfte das Nervensystem durch 
das Gift geliihmt werden, bevor die Muskeln angegriffen werden. 

Pheretima hilgendorfi verhiilt sich gegen Torilol ganz wie Allo- 
lobophora foetida, indem nach Eintauchen in Giftemulsion zuerst 
heftige motorische Unruhe, spiiter Erschlaffung des Kérpers und Er- 
léschen der Bewegungen eintreten. Ganz iihnliche Erscheinungen wie 
diese werden auch beim enthaupteten Wurm sowie bei einem nur aus 
mehreren Segmente bestehenden Kérperstiick durch das Gift herbei- 
gefiihrt, sodass sie als eine Folge der Giftwirkung auf die Muskeln, 
die peripheren Nerven oder die Bauchganglienkette betrachtet wer- 
den miissen. Um die genannten Erscheinungen niiher zu studieren, 
ist es wiinschenswert, die Bewegungen des abgeschnittenen Kérper- 
stiicks vor und nach der Giftgabe graphisch darzustellen. 

Einem grossen Regenwurm wurde aus dem hinteren Teil des 
Klitellums ein Stiick ausgeschnitten, das aus einigen Segmenten be- 
stand. Das Stiick wurde entlang der Mittellinie des Riickens unter 
Schonung des Bauchganglienkette aufgeschnitten, sodass ein recht- 
eckiges ganglienkettenhaltiges Muskelprijparat fertig vorlag. Das 
Priiparat wurde dann in einem froschisotonischen Ringerbad mit zwei 
Klammern in der Richtung der Ringmuskeln aufgehiingt, um seinen 
Tonus- und Bewegtngszustand mittels eines Schreibhebels, der mit 
einer der Klammern verbunden war, auf rotierender Papierfliiche auf- 
zeichnen zulassen. Ins Bad wurden fortwihrend Luftperlen geleitet. 











178 H. Tsuji 


Das in dieser Weise hergestellte Priiparat pflegte anfiinglich sehr 
schnelle und dann sehr langsame Tonusabnahme und mehr oder weni- 
ger rhythmische Kontraktionen zu zeigen. Als der Tonus fast un- 
veriindert geworden war, wurde das Gift in 10% iger Alkohollisung in 
ein Bad mit 100cem Ringerlisung getropft, um die dadurch verursach- 
ten Veriinderungen des Tonus und der Bewegungen zu beobachten. 

Bei Zusatz von 1-2 Tropfen fiingt der Tonus allmiihlich zu stei- 
gen an und erreicht nach einigen Minuten sein Maximum, um dann 
mehrere Minuten lang diesen Zustand beizubehalten. Danach be- 
ginnt er allmiihlich herabzusetzen und kehrt nach etwa 1 Stunde bei- 
nahe zum anfiinglichen Wert zuriick. Die spontanen Bewegungen 
nehmen mit der Tonussteigerung an Frequenz und Umfang betriicht- 
lich zu und mit der Tonusabnahme an beiden ab, sodass sie nach etwa 
1 Stunde, wo das Priiparat wieder den normalen Tonus bekommt, 
nicht mehr bemerkbar sind. Mit der Vermehrung der zugesetzten 
Griftdose treten gesteigerter Tonus und beschleunigte Bewegungen 
deutlicher auf und die darauf folgende Tonusabnahme ist so stark, 
dass der Tonus schliesslich weit unter die Norm sinkt, wie aus Fig. 1 
ersichtlich ist. 


Fig. 1. ee mit fC agg Bei | Torilol 1:20 000. 
Vor und nach Giftgabe, 2: 30 Minuten, 3: 1 Stunde, 4: anderthalb Stunden und 35: : 
Stunden nach Giftgabe. 











In der Zeit, wo die Bewegungen des Priiparats durch solche Gift- 
gabe vollstiindig aufgehoben werden, reagiert es, wenn dem Bad 
Bariumchlorid zugesetzt wird, mit kriiftiger Kontraktion. 

Bei Verwendung eines Muskelpriiparats mit abpriiparierter 
Bauchganglienkette verursacht Zusatz von 1-5 oder sogar 10 Tropfen 
gar keine Veriinderung im Tonus und in den Bewegungen. Erst bei 
Zusatz von 30 Tropfen zeigt der Tonus unverkennbar Abnahme, die 
aber ganz allmiihlich fortschreitet. Nach 1 stiindigem Verweilen in 
solcher Giftlésung antwortet das Priiparat auf Zusatz von Bariumch- 
lorid nicht mehr mit Kontraktion. 
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Torilol ruft also beim Priiparat zuerst durch Erregung des Ner- 
vensystems Tonussteigerung und Bewegungsférderung hervor, spiiter 
durch dessen Lihmung Tonusnachlassen mit Bewegungslosigkeit und 
erst bei hohen Dosen durch Lihmung der Muskeln Tonusabnahme. 
Deshalb wurden die folgenden Versuche angestellt, um den Angriffs- 
punkt des Gifts im Nervensystem genauer festzustellen. 

Ein grosser Regenwurm wurde am Riicken entlang der Mittel- 
linie aufgeschnitten, um die Bauchganglienkette blosszulegen, und 
auf einer Korkplatte mit mehreren Stecknadeln festgesteckt. Der 
Leib wurde dann durch zwei Querschnitte in drei ungefiihr gleich 
grosse Teile geteilt, aber ohne dabei die Bauchganglienkette zu 
schiidigen, sodass die einzelnen Abschnitte nur durch diese mitein- 
ander in Verbindung standen und eine Muskelkontraktion irgendeines 
Abschnitts keine Bewegungen der anderen Abschnitte mehr verur- 
sachen konnte. Wurde das Bauchmark irgendeines Abschnitts mit 
dem Induktionsstrom gereizt, so reagierte nicht nur der betreffende 
Abschnitt, sondern auch die anderen zwei Abschnitte mit Muskelkon- 
traktion. Dieser Zustand hielt mehrere Stunden lang an, wenn das 
Priiparat durch Befeuchtung mit froschisotonischer Ringerlisung vor 
dem Austrocknen geschiitzt wurde. 

Legt man auf den mittleren Abschnitt solches Priiparats eine 
kleine Menge mit 0,05 % iger Torilol-Ringeraufschwemmung getriink- 
ter Watte, so ziehen sich die Muskeln sowohl desselben Abschhitts als 
auch der anderen Abschnitte kriiftig zusammen, wobei sie gleichzeitig 
fibrillir zucken. Nach einigen Minuten verschwinden diese Erschei- 
nungen vollstiindig, und die Muskeln des vergifteten Abschnitts er- 
schlaffen und zeigen dann gar keine Bewegungen. Dennoch reagie- 
ren die Muskeln des vergifteten Abschnitts dabei noch auf elektrische 
Reizung des Bauchmarks des vorderen oder hinteren Abschnitts mit 
Kontraktion, ebenso wie die der anderen Abschnitte. Aber die durch 
dieselbe Reizung verursachte Muskelkontraktion des vergifteten Ab- 
schnitts wird etwa 10 Minuten nach Giftgabe merklich schwiicher, 
obwohl die der unvergifteten Abschnitte keine Veriinderungen er- 
fiihrt. Und nach etwa 20 Minuten antworten die Muskeln des ersten 
auf dieselbe Reizung nicht mehr, wiihrend sich die der letzten gegen 
sie noch fast wie vorher verhalten. In diesem Stadium reagieren die 
Muskeln des vergifteten Abschnitts auf direkte elektrische Reizung 
mit lebhafter Kontraktion, die aber nach weiteren 20 Minuten nicht 
mehr erzielt werden kann. Gegen diese Zeit ist die Bauchmarkrei- 
zung des vorderen Abschnitts nicht mehr imstande, im hinteren Ab- 
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schnitt Muskelkontraktion herbeizufiihren, wiihrend dieselbe Reizung 
im vorderen solche unbehindert verursacht. 

Bepinselt man bei einem auf dieselbe Weise hergestellten Priipa- 
rat cine von der Bauchganglienkette miglichst entfernte Stelle des 
mittleren Abschnitts mit 0,05 %iger Torilol-Ringeraufschwemmung, 
so bemerkt man Muskelkontraktion nicht nur an der bepinselten Stelle, 
sondern im ganzen Abschnitt, auch sogar in den anderen Abschnitten. 

Ein Regenwurm wurde wie bei den vorigen Versuchen am Riik- 
ken aufgeschnitten. Ohne Anlegung eines Querschnitts wurde die 
Bauchganglienkette mit grosser Vorsicht entfernt, um die peripheren 
Nerven méglichst zu schonen, und das Gift auf verschiedene Stellen 
der aufgeschnittenen Fliche gebracht, um zu beobachten, ob die obi- 
gen Erregungserscheinungen dadurch verursacht werden. Bei An- 
wendung einer 0,05% igen Giftaufschwemmung ziehen sich aber die 
Muskeln weder an der betreffenden Stelle noch an anderen zusammen, 
obwoh! die Muskeln der angegebenen Stellen auf direkte elektrische 
Reizung mit lebhafter Kontraktion antworten. Selbst eine 0,1%ige 
Aufschwemmung, die die Erregbarkeit der Muskeln an der betroffenen 
Stelle in 1 Stunde aufzuheben vermag, bringt keine Muskelkontrak- 





tion hervor. 

Aus obigen Versuchen geht hervor, dass Torilol zuerst die peri- 
pheren sensiblen Nerven erregt und dadurch motorische Unruhe ver- 
ursacht, dann die peripheren motorischen Nerven und die Bauchgang- 
lienkette liihmt, sodass Erschlaffung und Bewegungslosigkeit ein- 
treten und bei héherer Konzentration schliesslich auch die Muskeln 
lihmt. 

Das bei 100°C gewonnene Destillat fiihrt bei Allolobophora foe- 
tida iihnliche Vergiftungserscheinungen herbei wie Torilol, aber ist 
weit schwiicher als dieses, da die Konzentration der Giftlisung, die 
innerhalb von 3 Stunden die Wiirmer zu tiéten imstande ist, beim er- 
sten 1:1 000 betriigt. 





2. Versuch an Blutegeln. 


Der Blutegel, Hirudo nipponia Whitman, der etwa 3 cm lang 
ist und gern in Teichen, Stimpfen usw. lebt, wurde fiir die Versuche 
gebraucht. Die Blutegel wurden in Torilolaufschwemmungen ge- 
taucht, die ebenso wie fiir die Versuche am Regenwurm hergestellt 
worden waren, indem verschieden grosse Mengen 10%iger Torilol- 
alkohollésung in 100 ccm Leitungswasser getropft und stark geschiit- 
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telt wurden; die dabei auftretenden Veriinderungen der Allgemein- 
erscheinungen wurden beobachtet. 

Die schwiichste Konzentration, die am Blutegel erkennbare Ver- 
iinderungen herbeizufiihren vermag, liegt bei 1:10000. Bei dieser 
Konzentration bewegt und haftet sich das Tier zuerst normal an, etwa 
3 Minuten nach dem Eintauchen wird es aber plitzlich unruhig und 
schwimmt ganz schnell im Gefiiss umher, wobei sich sein flacher Kér- 
per aus der horizontalen Stellung seitwiirts bis zur vertikalen neigt. 
Dieser Zustand dauert etwa 10 Minuten an, wiihrend deren das Tier 
sich niemals an die Gefiisswand ansaugt. Dann werden die Schwimm- 
bewegungen allmiihlich langsamer und schwiicher, bis das Tier 
schliesslich ruhig an der Gefiisswand haften bleibt. Dabei ist das Tier 
von der Gefiisswand mit geringerer Miihe abzutrennen als vor der 
Vergiftung. Sonst zeigt das Tier nichts Besonderes. Bei 1:5 000 
tritt bald nach dem Eintauchen eine iihnliche, aber stiirkere Bewe- 
gungsbeschleunigung als beim vorigen Versuch ein. Dabei scheidet 
das Tier eine sehleimige Masse aus der Kiérperoberfliiche aus, beson- 
ders reichlich aus dem hinteren Saugnapf. Die Bewegungen werden 
weit friiher als bei der schwiicheren Konzentration langsam und 
schwach, und das Tier legt sich schliesslich auf den Gefiissboden, ohne 
an der Gefiisswand anzuhaften, und fiihrt zuweilen nur noch schwa- 
che Kriimmungsbewegungen aus. Nach 5 Stunden wird das Tier 
villig schlaff und macht keine Bewegungen mehr, reagiert jedoch auf 
mechanische Reizung noch mit Muskelkontraktion des betreffenden 
Kérperteils. Diese Fihigkeit geht aber innerhalb von 24 Stunden 
vollstiindig verloren. Bei 1:2 000 innerhalb von 10 Stunden und bei 
1: 1.000 innerhalb von 3 Stunden erfolgt vollstiindige motorische Lih- 
mung nach vorangehender motorischer Unruhe. 

Torilol fiihrt sonach bei den Blutegeln, wenn auch nicht ganz die- 
selben, doch recht aihnliche Vergiftungserscheinungen herbei wie bei 
den Regenwiirmern, aber wirkt viermal giftiger als bei diesen. Um 
festzustellen, wie diese Vergiftungserscheinungen zustande kommen, 
wurde ein Ringmuskelpriiparat von einem Blutegel etwa wie das vom 
Regenwurm hergestellt und einmal ohne Entfernung der Bauchgang- 
lienkette und dann nach ihrer Entfernung in einem mit froschisotoni- 
scher Ringerlisung gefiillten Bad aufgehiingt, und das Gift in einer 
alkoholischen Lisung dem Bade zugesetzt. 

Beim ganglienhaltigen Muskelpriiparat bewirkt das Gift in einer 
Lisung von 1:10000 Tonussteigerung und Bewegungsbeschleuni- 
gung, die bald nach der Giftgabe einsetzen, um in kurzer Zeit ihren 
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Héhepunkt zu erreichen, dann aber ganz langsam nachzulassen. Beim 
ganglienfreien Muskelpriparat fiihrt das Gift in derselben Konzen- 
tration keine nachweisbare Veriinderung des Tonus noch der Bewe- 
gungen herbei, und erst bei 1:1 000 hat es nur noch Tonusabnahme 
zur Folge. 

Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass Torilol auch beim Blut- 
egel zuerst diese sensiblen nervisen Elemente erregt und dadurch die 
motorische Unruhe veranlasst und dann diese motorischen nervésen 
Elemente Jihmt und dadurch Bewegungsabschwiichung und Bewe- 
gungslosigkeit verursacht. Bei stirkster Konzentration liihmt es 
auch die Muskeln. 


3. Versuch an Askariden. 


Zuerst wurde die Wirkung des Torilols auf die Askaridenlarve 
untersucht. Diese wurde in folgender Weise kultiviert. Einer Menge 
menschlichen Kots, der reichlich Askarideneier enthielt, wurde eine 
grosse Menge Wasser zugesetzt und dies nach Umriihren stehen ge- 
lassen ; der entstandene Bodensatz wurde durch Dekantation beinahe 
ganz von Wasser befreit. Dem auf diese Weise mit Wasser mehr- 
mals gewaschenen Bodensatz wurde etwas Wasser zugesetzt und er 
koliert. Die Kolatur wurde unter Umschiitteln auf mehrere kleine un- 
glasierte Porzellanschiilchen verteilt. Jedes dieser Schiilchen wurde 
in eine mit einer kleinen Menge Wasser gefiillte Petri-Schale getan 
und nach Zudeckeln in einem Brutofen von etwa 26°C stehen gelassen. 
Nach 3 Wochen wurde der Inhalt jedes Schilchens mit dem gleichen 
Volum einer 0,1% igen Peptonlésung versetzt und dann im Brutofen 
von 38°-40°C stehen gelassen. Nach etwa 1 Woche konnte man mit- 
tels einer Lupe bemerken, dass sich mehrere Askaridenlarven im Schiil- 
chen bewegten. Der Nihrfliissigkeit jedes Schiilchens wurde dann die 
gleiche Menge einer Gift-Wasseraufschwemmung von verschiedener 
Konzentration Zugesetzt und der Bewegungszustand beobachtet. 

Nach Zusatz vom Torilol werden die Bewegungen der Larven 
schon bei einer Konzentration von 1:10 000 lebhafter, kehren aber 
nach etwa 10 Minuten zum anfiinglichen Zustand zuriick, trotz ihrem 
Verweilen in derselben Giftlisung. Bei 1:5 000 werden die Bewe- 
gungen nach vorangehender Beschleunigung allmiihlich triiger, ohne 
dass sie aber innerhalb von 24 Stunden aufhérten. Vollstiindiges Auf- 
héren der Bewegungen in dieser Zeitdauer erfolgt erst bei einer Kon- 
zentration von 1:2 500. 
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Versuche mit dem bei 100°C gewonnenen Destillat ergeben, dass 
es auf die Larven wie Torilol wirkt, aber weit schwiicher als dieses, 
da seine schwiichste Konzentration, die lebhafte Bewegungen auszu- 
lésen vermag, bei 1:2 500 liegt. 

Dieses Ergebnis zeigt, dass Torilol und der andere Bestandteil 
von Torilis Anthriscus auch auf Askaridenlarven schiidlich wirken, 
ebenso wie auf Regenwiirmer und Blutegel, wenn auch etwas schwii- 
cher als auf diese. Die Vergiftungserscheinungen konnten aber we- 
gen der Kleinheit der Larven nicht genau beobachtet werden. Des- 
halb wurden weitere Versuche an erwachsenen Askariden, die aus 
menschlichen Leichen gewonnen und in kirperwarmer Bungescher 
Lésung am Leben erhalten worden waren, mit Torilol angestellt. Die 
Tiere wurden dazu in eine Torilolaufschwemmung in Bungescher 
Lésung getan. 

Bei einer Konzentration von 1:1 000 wird das Tier nach etwa 20 
Minuten unruhig und fiihrt zuweilen lebhafte Bewegungen aus, in- 
dem sein Kérper sich hin und her kriimmt. Dieser Zustand hiilt aber 
nur etwa eine halbe Stunde an, und das Tier bleibt danach ganz wie 
vor dem Eintauchen. Bei 1:500 treten auch iihnliche Vergiftungs- 
erscheinungen wie beim obigen Versuch ein, jedoch folgt hier eine 
Bewegungsabschwiichung, welche langsam fortschreitet, ohne aber 
innerhalb von 24 Stunden zu vélliger Bewegungslosigkeit zu kom- 
men. Bei 1:100 wird die Erregung stiirker, danach tritt die Bewe- 
gungsabschwiichung friiher als beim obigen Versuch ein und schreitet 
schneller fort, sodass das Tier sich nach etwa 3 Stunden fast bewe- 
gungslos niederlegt und nach 24 Stunden selbst auf starke mechani- 
sche Reizung keine Reaktion mehr zeigt. Die Tonusveriinderung 
des Kérpers liisst sich seiner harten Kultikularschicht wegen nicht 
deutlich erkennen, doch kann man feststellen, dass der Tonus mit 
dem Fortschreiten der Bewegungsabschwiichung immer mehr ver- 
loren geht. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass Torilol nicht nur auf die 
Larven, sondern auch auf die erwachsenen Askariden schiidlich ein- 
wirkt. Obgleich seine Wirkungsweise bei dieser Tierart noch nicht 
untersucht ist, so ist es doch wahrscheinlich, dass es auf die nervisen 
Elemente so wirkt, dass es zuerst diese erregt, Unruhe und Bewe- 
gungslebhaftigkeit herbeifiihrt, und dann diese liihmt, was Bewe- 
gungslosigkeit und Tonusabnahme zur Folge hat. 
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4. Versuch an Frischen. 


1. Allgemeinerscheinungen: Zuniichst wurden die allgemeinen 
Vergiftungserscheinungen durch Torilol und das bei 100°C gewon- 
nene Destillat bei Rana japonica beobachtet, wozu die zu priifenden 
Substanzen, in Olivenél gelist oder mit Gummi emulgiert, in den 
Bauchlymphsack injiziert wurden. Die dadurch herbeigefiihrten Ver- 
giftungserscheinungen waren aber, unabhiingig von der Bereitungs- 
art der Giftlisungen, nicht verschieden, ausser dass sie bei einer Gabe 
von Olivenéllésung sehr viel schneller auftraten als bei einer von 
Emulsion. 

Torilol in Olivenédllésung ruft in einer Dose von 0,4 g pro 100 g 
Koérpergewicht nach etwa anderthalb Stunden leichte Triigheit der 
willkiirlichen und der Reflexbewegungen hervor, welche einige Stun- 
den anhalten und dann ganz langsam nachlassen. Bei der doppelten 
Dose tritt nach etwa einer halben Stunde Verlangsamung der Atem- 
bewegungen ein, welche immer fortschreitet, bis die Atembewegun- 
gen nach etwa 2 Stunden villig aufhéren. Die willkiirlichen Bewe- 
gungen werden seltener und triiger und auch die Reflexbewegungen 
triiger. Nach 2 oder 3 Stunden liegt das Tier flach auf dem Bauch 
und fiihrt keine spontanen und Reflexbewegungen mehr aus. Dabei 
zeigt die Pupille starke Verengerung, der Kornealreflex erlischt, das 
Herz schligt langsam, aber regelmiissig und kriftig fort, wenn seine 
Schliige auch im weiteren Verlauf unregelmiissig und schwiicher wer- 
den, bis sie innerhalb von 24 Stunden zum Stillstand kommen. Im 
Stadium vollstiindiger motorischer Lihmung antwortet der Gas- 
troknemius auf elektrische Reizung des Ischiadikus sofort mit leb- 
hafter Kontraktion. 

Torilol wirkt also auf das zentrale Nervensystem des Frosclis 
liihmend ein und verursacht Aufhiren der willkiirlichen, der Reflex- 
und der Atembewegungen. Es fiihrt ferner den Stillstand des Her- 
zens herbei, aber erst im spiitesten Stadium. Seine Resorption scheint 
sehr langsam zu erfolgen, da diese Erscheinungen sehr langsam fort- 
schreiten. Noch langsamer ist das Fortschreiten dieser Erscheinun- 
gen beim Geben in Gummiemulsion, denn vollstiindige motorische 
Lihmung wird durch die gleiche Giftmenge (0,8 g pro 100 g Gewicht) 
erst nach tiber 10 Stunden herbeigefiihrt. 

Das bei 100°C gewonnene Destillat bringt bei Fréschen im We- 
sen die gleichen Vergitungserscheinungen hervor wie Torilol, ausser 
dass hierbei im Stadium der beginnenden motorischen Lihmung, 
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wenn auch nicht immer, so doch sehr hiiufig fltichtige, feine, fibril- 
lire Zuckungen an verschiedenen Kérperteilen auftreten, die sich bei 
Torilolvergiftung niemals zeigen. An Wirkungsintensitiit tibertrifft 
das Destillat das Torilol ziemlich bedeutend, da seine Menge, die nur 
leichte motorische Lihmung verursachen kann, bei 0,3 g liegt. Auch 
in der Resorptionsgeschwindigkeit ist das Destillat dem Torilol bei 
weitem tiberlegen, da die Vergiftungserscheinungen beim ersten 
friiher einsetzen und schneller fortschreiten als beim letzten und voll- 
stiindige motorische Lihmung durch subkutane Gabe der anniihernd 
kleinsten Letaldose des ersten in Olivenéllésung schon innerhalb von 
2 Stunden hervorgebracht wird. 

2. Herz und Gefiisse: Wie oben bemerkt, wirken Torilol und 
das bei 100°C gewonnene Destillat auf das Herz schiidigend, wenn 
diese Wirkung auch bedeutend hinter den anderen Wirkungen zuriick- 
tritt. Diese Wirkung entwickelt sich ganz langsam, sodass es un- 
zweckmiissig zu sein scheint, sie beim Herzen im Tierkérper zu un- 
tersuchen. Deshalb wurden Untersuchungen an isolierten Herzen 
nach der Straubschen Versuchsanordnung und an Schenkelgefiisse 
nach der Trendelenburgschen angestellt. Die zu priifenden Sub- 
stanzen wurden als feine Emulsion in die Herzkaniile getropft oder in 
das zuleitende Gummirohr des Schenkelpriiparats eingespritzt. 

Die niedrigste wirksame Konzentration des Torilols in der Niihr- 
fliissigkeit des Herzens liegt bei 0,0025%%, bei welcher sich der Um- 
fang der Ventrikelkontraktion in der systolischen sowie der diastoli- 
schen Exkursion ganz allmiihlich verkleinert und die Frequenz eben- 
falls allmiihlich abnimmt, ohne aber innerhalb einer Stunde erheb- 
liche Veriinderung zuerfahren. Bei 0,001% tritt die Abnalme des 
Kontraktionsumfangss bald nach der Darreichung deutlich auf und 
schreitet schneller fort als bei der vorigen, sodass der Ventrikel in- 
nerhalb einer halben Stunde in Diastole zum Stillstand kommt. Die 
Frequenz der Ventrikelkontraktion wird von Anfang an etwas lang- 
samer, nimmt aber nach einer gewissen Frist plétzlich um die Hilfte 
ab, wiihrend die Vorhéfe noch fast unverindert fortschlagen. Spiiter 
werden die Ventrikelschliige unregelmiissig, setzen aus und werden 
schliesslich aufgehoben. Dabei setzen die Vorhife, wenn auch lang- 
sam, doch regelmiissig zu schlagen fort, wenn sie auch im weiteren 
Verlauf immer langsamer und unregelmiissiger werden, bis zum voll- 
stiindigen Stillstand, wie Fig. 2 zeigt. 

Im Stadium, wo der Ventrikel stillsteht, wihrend die Vorhife 
noch fast regelmiissig und kriiftig pulsieren, reagiert er auf mechani- 

















Fig. 2. Uberlebendes Froschherz (R. japonica) nach Straubscher Versuchsan- 
ordnung. Bei | Torilol 1:100000. 1: Vor und nach Giftgabe, 2: 4 Minuten, 3: 8 
Minuten, 4: 15 Minuten und 5: 20 Minuten nach Giftgabe. Zeitmarken in 12 Sek. 


sche Reizung mit einmaliger Kontraktion, die aber mit der Zeit im- 
mer schwiicher wird, bis im Stadium des Vorhofstillstandes selbst 
durch starke Reizung nichts mehr erzielt werden kann. Diese Ver- 
giftungserscheinungen werden durch vorangehende oder nachfolgende 
Atropinbehandiung in keiner Weise beeinflusst. Das bei 100°C ge- 
wonnene Destillat tibt auf das isolierte Herz eine iihnliche Wirkung 
wie Torilol aus, allem Anschein nach jedoch eine stiirkere. 

Beide Substanzen wirken daher auf das Froschherz zuerst den 
Reizleitungs-, dann den Reizerzeugungsapparat und schliesslich das 
kontraktile Element liihmend. 

Beim Durchstrémungsversuch am Schenkelgefiisspriiparat ver- 
ursacht Injektion von 0,2 ccm einer 0,1 % igen Torilollésung in das zu- 
leitende Rohr gar keine Veriinderung der ausfliessenden Fliissigkeit, 
wohl aber die von 0,2 ccm einer 0,2%igen Lisung, bei welcher die 
Ausflussmenge, wenn auch nicht erheblich, doch deutlich zunimmt 
und dann ganz allmiihlich beinahe zur Norm zuriickkehrt. Das bei 
100°C gewonnene Destillat fiihrt eine ihnliche Veriinderung wie Tori- 
lol herbei. Beide Substanzen bewirken also durch ihren peripheren 
Angriff Gefiisserweiterung. 








5. Versuch an Miiusen. 


Bei Miiusen wurde in Olivenél geléstes Torilol in das subkutane 
Gewebe injiziert oder auf den Zungengrund getropft, um es schlucken 
zu lassen. Bei jener Art der Einverleibung betriigt die kleinste Le- 
taldose etwa 1,2 g und bei dieser etwa 3 g pro 100 g Kiérpergewicht. 

Die durch Torilol hervorgerufenen Vergiftungserscheinungen be- 
stehen in motorischen Lihmungen, die ganz langsam erscheinen und 
fortschreiten. Bei subkutaner Gabe der Letaldose erfolgt erst nach 
etwa einer Stunde leichte Beruhigung; die willkiirlichen Bewegun- 
gen werden dann immer seltener, schwiicher und ungeschickter, bis 
sie etwa vier Stunden nach der Injektion vollstiindig aufhiren. Auch 
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die Reflexbewegungen werden von vornherein schwiicher und hiren 
etwa eine Stunde danach giinzlich auf. Die Atembewegungen neh- 
men anfiinglich in Frequenz, dann aber auch in Tiefe ab und werden 
spiiter unregelmiissig, um etwa 6 Stunden nach der Einverleibung 
zum Stillstand zu kommen. Dabei treten keine Agonalerscheinun- 
gen auf. In der Zeit, wo die willkiirlichen und reflektorischen Be- 
wegungen villig erlischen, vermag elektrische Reizung des Ischia- 
dikus kriiftige Zuckungen der betreffenden Extremitiit hervorzurufen. 
Bei stomachaler Darreichung treten dieselben Vergiftungserschei- 
nungen auf, die aber noch langsamer verlaufen, sodass das Tier etwa 
10 Stunden nach der Giftgabe ums Leben kommt. Der Obduktions- 
befund zeigt keine makroskopisch nachweisbaren Reizerscheinungen, 
weder an der Injektionsstelle noch im Magendarmkanal. 

Das bei 100°C gewonnene Destillat fiihrt ihnliche Vergiftungs- 
erscheinungen herbei wie Torilol. Doch treten dabei hiiufig leichte 
fibrilljire Muskelzuckungen im ganzen Kérper auf, die bei Torilol nie- 
mals bemerkbar sind. Seine Giftigkeit ist stiirker als die des Tori- 
lols, da die kleinste Letaldose bei subkutaner Einverleibung bei 0,8 g 
und bei stomachaler bei 1,5 g pro 100 g Kérpergewicht liegt. Die 
Vergiftungserscheinungen schreiten schneller fort als beim Torilol, 
insofern der Tod durch die kleinste Letaldose bei jener Art der Ein- 
verleibung innerhalb von 3 Stunden und bei dieser erst innerhalb von 
6 Stunden eintritt. 

Torilol und das bei 100°C gewonnene Destillat wirken nach dem 
Gesagten bei Miiusen auf das Zentralnervensystem, und zwar liihmen 
sie zuerst das Gehirn, dann das Riickenmark und endlich die Medulla 
oblongata und verursachen dadurch Bewegungslosigkeit und Atem- 
stillstand. Das letzte Gift ruft ausserdem noch fibrilliire Muskelzuk- 
kungen hervor, deren Entstehungsweise aber noch unklar ist. 


6. Versuch an Ratten. 


Bei weissen Ratten fiihrt Torilol ihnliche Vergiftungserschei- 
nungen herbei wie bei Miiusen, da sie von vornherein in motorische 
Liihmung verfallen und unter Atemstillstand sterben. Seine kleinste 
tédliche Dose fiir Ratten betriigt bei subkutaner Darreichung als 
Olivenéllésung etwa 1,3 g pro 100 g Kérpergewicht und steht also der 
fiir Miiuse sehr nahe. 

Um die direkte Ursache des durch Torilol verursachten Todes zu 
ermitteln, wurde eine weisse Ratte ohne Narkose in Riickenlage be- 
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festigt, und die Atembewegungen durch den Mareyschen Tambour, 
der mit der Trachea in Verbindung stand, und der Blutdruck mittels 
eines mit der einen Karotis verbundenen Hg-manometers registriert. 
Eine tédliche Toriloldose wurde in Olivenéllisung subkutan einge- 
spritzt. 

Einige Minuten nach Injektion zeigen die Atembewegungen eine 
leichte Beschleunigung, beginnen dann an Frequenz ab-, aber an Tiefe 
zuzunehmen. Die Verlangsamung und die Vertiefung werden danach 
immer deutlicher, aber diese geht spiiter in Verflachung tiber, wiih- 
rend jene immer weiter fortschreitet, sodass die Atmung an Frequenz 
und Tiefe abnimmt, bis sie villig aufhiért. Der Blutdruck fingt, fast 
gleichzeitig mit dem Beginn der Atemveriinderung, an, allmihlich 
und bestiindig zu sinken, und erreicht die Nullinie etwa um die Zeit, 
wo die Atembewegungen aufhiren, wie aus Fig. 3 ersichtlich ist. 


Fig. 3. Weisse Ratte ohne Narkose, 6, 200g. Rp: Respiration. Kd: Karotis- 
druck. Zeitmarken in 12 Sek. 1: normal, 2: 4 Minuten nach subkutaner Injektion 
von 7 g Torilol, 3: 30 Minuten, 4: 70 Minuten, 5: 150 Minuten, 6: 170 Minuten, 7: 200 
Minuten, 8: 220 Minuten, 9: 260 Minuten, 10: 290 Minuten und 11: 300 Minuten nach 
der Injektion. 








Die Blutdrucksenkung ist von Pulsverlangsamung begleitet, die 
durch Atropin nicht beseitigt wird. Wird in der Zeit, wo die At- 
mung 'stillsteht, kiinstliche Respiration ausgefiihrt, so zeigt der schon 
einmal anniihernd bis auf die Nullinie gesunkene Blutdruck wieder 
einen, wenn auch nicht erheblichen, so doch deutlichen Anstieg, der 
aber nach einigen Minuten wieder nachzulassen beginnt, um endlich 
bis zur Nullinie zu sinken. 
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Aus dem Gesagten erhellt, dass die durch Torilol hervorgerufene 
Haupttodesursache bei diesem Tiere, wahrscheinlich auch bei Miiusen, 
in der Respirations- ebenso wie in der Zirkulationsstirung liegt. 


7. Versuch an Kaninchen. 


1. Allgemeinerscheinungen: Bei Kaninchen bewirkt Torilol in 
einer Dose von 1 g pro kg bei stomachaler wie auch bei subkutaner 
Gabe in Olivenéllisung keine bemerkbaren Veriinderungen des All- 
gemeinbefindens. Tiglich wiederholte subkutane Gabe derselben 
Dose bleibt ebenfalls ohne jede Wirkung auf die Allgemeinerschei- 
nungen. Dabei liisst sich im Harn weder Eiweiss nach der Koch- 
oder Sulfosalizylsiiureprobe noch Zucker nach der Fehlingschen 
Probe noch Blutfarbstoff nach der Benzidinprobe nachweisen. 

Also ist es klar, dass Torilol fiir das Kaninchen ziemlich unschiid- 
lich ist. Doch soll damit nicht gesagt sein, dass es fiir dieses Tier 
absolut ungiftig ist, da die in diesen Versuchen verwendete Torilol- 
menge zu kleinist. Seine kleinste Letaldose muss wohl mehr als 40 ¢ 
pro kg betragen, aus der fiir Ratten umgerechnet. Ob dies tatsiich- 
lich der Fall ist, konnte ich aber wegen Mangels an Material nicht 
feststellen. 

2. Magendarm: Obgleich stomachale Darreichung von 1 g pro 
ke Torilol beim Kaninchen keine bemerkbare Veriinderung der All- 
gemeinerscheinungen hervorruft, so ist es doch noch nicht ausge- 
schlossen, dass es auf den Magendarmzustand irgend eine Wirkung 
austibt, da die Substanz bei dieser Art der Einverleibung mit diesen 
Organen in hoher Konzentration in Bertihrung kommt. Um dies fest- 
zustellen, wurde ein mit Urethan narkotisiertes Kaninchen in Riicken- 
lage gefesselt, nach Offnung der Bauchhihle in ein warmes Ringer- 
bad getaucht und der Magendarmzustand vor und nach stomachaler 
Gabe der genannten Toriloldose beobachtet. Dabei fand ich, dass der 
Magen innerhalb von 2 Stunden keine nennenswerte Zustandsiinde- 
rung erfuhr, wiihrend der Diinndarm nach anderthalb Stunden eine 
Tonusherabsetzung und Bewegungsabschwiichung zeigte, die aber 
nicht sehr deutlich waren. Um diese Veriinderung des Darmzu- 
stands klarer zu erkennen, wurde ein ausgeschnittenes Darmstiick 
eines Kaninchens in kiérperwarmem Ringer nach Magnus aufge- 
hingt, um seine Bewegungen mittels eines Schreibhebels zu regi- 
strieren, und die zu priifende Substanz als Emulsion dem Ringerbad 
zugesetzt. 
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Nach diesen Versuchen zeigt das ausgeschnittene Darmstiick bei 
einer Torilolkonzentration von 0,0005 % eine Abschwiichung der peri- 
staltischen Bewegungen, die ganz alliniihlich deutlich wird, sodass der 
Umfang sich etwa 30 Minuten nach Giftzusatz nur auf zwei Drittel des 
anfiinglichen verkleinert, um danach beinahe in den friiheren Zustand 
zuriickzukehren. Durch Auswaschen mit giftfreier Ringerlésung 
kann man in jedem Stadium den vergifteten Darm wieder in den nor- 
malen Zustand bringen. Vorherige Behandlung des Darms mit At- 
ropin sowie mit Nikotin iindert nichts an dieser Reaktion. Bei einer 
Konzentration von 0,001 % werden diese peristaltischen Bewegungen 
stark beeintriichtigt, sodass sie kurz nach dem Zusatz an Umfang ab- 
zunehmen beginnen, um nach einigen Minuten vollstiindig aufzuhiren. 
Auch der Tonus wird von Anfang an vermindert. Nach dem Auf- 
héren der peristaltischen Bewegungen reagiert der Darm auf Zusatz 
von Chlorbarium anfiinglich nur mit leichter Tonussteigerung, spiiter 
aber gar nicht mehr. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass Torilol durch lihmende 
Wirkung der giatten Muskulatur den Tonus des Darms vermindert 
und die peristaltischen Bewegungen zuerst abschwiicht und spiiter 
ganz aufhebt. Diese Wirkungen miissen auch bei innerlicher Dar- 
reichung auftreten. Sie sind aber nicht sehr stark, sodass bei dieser 
Art der Darreichung keine erhebliche Stérung des Magendarmzu- 
stands erwartet werden kann. 

3. Schicksal des Torilols : Dass Torilol vom subkutanen Gewebe 
sowie vom Magendarmkanal ziemlich schwer resorbiert wird, liisst 
sich nach den vorangehenden Versuchen vermuten. Deshalb stellte 
ich die folgenden Versuche an, um festzustellen, wie schwer oder 
leicht das Gift vom Magendarmkanal des Kaninchens resorbiert wird, 
indem. Ich untersuchte, ob sich das Gift im Kot des Tiers, das es 
stomachal erhalten hatte, zeigte. 

Einem Kaniinchen von etwa 2 kg wurde eine gewisse Menge Tori- 
lol in den Magen oder in das subkutane Gewebe gebracht. Der in 
zwei Tagen nach der Gabe ausgeschiedene Kot wurde gesammelt, 
getrocknet, zerkleinert und in einem Soxhletschen Apparat mit 
Petroleumiither ausgezogen. Der erhaltene Auszug wurde in einem 
Scheidetrichter zuerst mit einer 10% igen Kalilaugelisung mehrmals, 
dann mit einer 2%igen Schwefelsiiurelésung zweimal ausgeschiit- 
telt, und nach mehrmaligem Auswaschen mit destilliertem Wasser 
filtriert. Der Petroleumiither des Filtrats wurde eingedampft und 
der Riickstand mit absolutem Alkohol versetzt und die in Alkohol un- 











Wirkung des Torilols 191 


léslichen Substanzen abfiltriert. Wurde das Filtrat von Alkohol be- 
freit, so blieb eine gelbbraune oder dunkelbraune, klare und klebrige 
Fliissigkeit zuriick, die Torilol enthalten muss, falls es nicht voll- 
stiindig vom Magendarmkanal resorbiert und in ihm zersetzt worden 
ist. Da dieser gereinigte Kotextrakt aber iiberdies noch gewisse Kot- 
bestandteile enthielt, die bei Tieren ohne Torilol 0,5-0,7 g betrugen, 
so konnte man sie nicht durch Wiegen bestimmen. Deshalb wurde 
die Bestimmung auf biologischem Wege ausgefiihrt, indem die Giftig- 
keit dieses Extrakts fiir Regenwiirmer nach der oben angegebenen 
Methode festgestellt wurde. 

Bei stomachaler Gabe von 2 g Torilol in 10 ccm Olivenéllésung 
enthielt der gereinigte Kotextrakt in 3 Fiillen 0,38, 0,49 und 0,51, 
durchschnittlich 0,46 g Torilol, also 23% der gegebenen Menge. Bei 
Gabe der gleichen Torilolmenge, aber mit 30 ccm Rizinusil, enthielt 
er in 3 Fallen 1,38, 1,50 und 1,76, durchschnittlich 1,55 g, also etwa 
78% der verabreichten Menge. Somit muss Torilol zum grissten Teil 
entweder im Magendarmkanal zerstirt oder von ihm resorbiert wer- 
den, jedoch nur sehr langsam, sodass die Zerstiérung oder Resorption 
durch gleichzeitige Darreichung eines Abfiihrmittels betriichtlich ver- 
hindert wurde. 

Um festzustellen, ob sich die aus dem Magendarmkanal ver- 
schwundene Torilolmenge wieder im Harn der genannten Tiere finden 
liisst, wurde der Harn nach Torilolgabe zwei Tage lang gesammelt 
und mit Petroleumiither ausgeschiittelt; der Petroleumiitherauszug 
ward in derselben Weise behandelt wie bei den Kotversuchen und der 
erhaltene Extrakt auf seine Giftigkeit fiir Regenwiirmer gepriift. 

Drei Versuche wurden dazu ausgefiihrt, ohne dass jedoch eine 
vermizide Wirkung nachgewiesen werden konnte, sodass anzunelimen 
ist, dass Torilol im Magendarmkanal oder nach Resorption in eine fiir 
die Wiirmer unschiidliche Substanz umgewandelt worden war. Um 
festzustellen, ob Torilol im Tierkérper solche Umwandlung erfiihrt, 
wurden der Harn und der Kot eines Tiers, das 2 g Torilol in Oliven- 
bllésung subkutan erhalten hatte, auf seine Giftigkeit fiir Regen- 
wiirmer gepriift, ohne dass aber das Ergebnis positiv ausfiel. Daher 
muss die Umwandlung im Tierkérper vor sich gehen, 

Dadiechemische Eigenschaft des Torilols noch fast ganz unbekannt 
ist, liisst sich nicht leicht vermuten, in welcher Weise die Umwandlung 
vor sich geht. Doch ist es wahrscheinlich, dass sich die Substanz mit 
Glykuronsiiure paart, da sie eine aromatische ist. Um festzustellen, 
ob dies richtig ist oder nicht, wurden folgende Versuche ausgefiihrt. 
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Der Harn eines Kaninchens wurde nach subkutaner Darreichung 
von 2g Torilol in Olivendllisung 24 Stunden lang gesammelt und 
nach der Goldschmiedtschen” Methode gepaarter Glykuronsiiure 
gepriift, wobei 1 ccm des Harns in einem Reagenzglas im Wasserbade 
bis auf $ Volumen konzentriert und nach Zusatz von 1-2 Tropfen 15 
proz. alkoholischer a-Naphthollisung konzentrierte Schwefelsiiure 
hinzugefiigt wurde. Dabei fand ich immer, dass die nach abwiirts 
diffundierende Schwefelsiiure deutlich eine griine Verfiirbung an- 
nimmt, die der Glykuronsiiure eigentiimlich ist. Daraus erhellt, dass 
Torilol, im Kérper durch Glykuronsiiure gebunden, als eine fiir Re- 
genwiirmer unschiidliche Substanz im Harn ausgeschieden wird. 


III. Verteilung des vermiziden Bestandteils in der Pflanze. 


Um festzustellen, ob die vermiziden Substanzen nur in den 
Friichten von Torilis Anthriscus, Gmel. oder auch in allen seinen an- 
deren Teilen enthalten sind, wurden Bliiten, Blitter, Stengel und Wur- 
zeln des Krauts gesondert abgeschnitten; alle wurden fiir sich zer- 
schnitten und beim Zerreiben Leitungswasser zugesetzt, um die Re- 
genwiirmer hineinzutauchen, ganz wie bei der friiheren Untersuchung 
mit den Friichten. Dabei fand ich, dass alle Teile des Krauts bei den 
Versuchstieren tihnliche Vergiftungserscheinungen herbeifiihrten wie 
die Friichte, wenn sie auch an Giftigkeit ziemlich verschieden von- 
einander waren. Hierauf bestimmte ich durch weitere Versuche die 
Giftigkeit der einzelnen Pflanzenteile. 2g jedes Pflanzenteils wur- 
den, nachdem sie getrocknet, zerschnitten und zerstossen worden 
waren, mit Petroleumiither extrahiert, der Extrakt vom Lisungsmit- 
tel befreit und dem Riickstand nach Zusatz von etwas arabischem 
Gummi unter Umriihren 20 ccm Leitungswasser zugefiigt, sodass 
sich eine Emulsion bildete. 10 ccm davon wurden abgemessen und 
der Rest mit det gleichen Menge Wasser verdiinnt. In dieser Weise 
wurden Fliissigkeiten von verschiedenen Konzentrationen, die zu 
priifen waren, hergestellt und in jede von ihnen Regenwiirmer getan, 
um die niedrigste Konzentration der Fliissigkeit zu bestimmen, wel- 
che die Wiirmer innerhalb von 24 Stunden zu titen vermochte. Die 
Ergebnisse sind in beistehender Tabelle zusammengestellt. 





2) Goldschmiedt, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem., 1910, 65, 389. 
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Menge des Ver- 
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1,0 - - +- _ — | 

0,5 aa -P + 

0,25 -+ 

0,12 { 

0,06 4 al an 

0,03 + + | 
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in g-Gewicht der getrockneten Versuchsmaterialen ausgedriickt, die nétig sind, 
um 10 cem der zu priifenden Fliissigkeiten herzustellen. 

+ bedeutet Tod innerhalb von 24 Stunden. 

— bedeutet Amlebenbleiden waihrend 24 Stunden. 


Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, ist die Giftigkeit der Blitter 
und Stengel am schwiichsten. Ihre Giftigkeit gleich 1 gesetzt, be- 
trigt die der Wurzeln 2, die der Bliite 16 und die der reifen wie auch 
unreifen Friichte 64. Da eine mittelgrosse Pflanze nach Eintrocknen 
durchschnittlich ungefihr 1 g Bliite oder 2,4 g Friichte, 8 g Bliitter, 
16 g Stengel und 2 2 Wurzeln liefert, so enthilt sie an vermiziden Be- 
standteilen, wenn man die in den Wurzeln gleich 1 setzt, im Stengel 
4, in den Blittern 2, in den Bliiten 4 und in den Friichten 38. 

Obgleich die vermizide Wirkung der einzelnen Pflanzenteile, wie 
gesagt, nicht allein dem Vorhandensein des Torilols zuzuschreiben ist, 
so ist es doch wahrscheinlich, dass dies die Hauptwirkung ausiibt. 
Deshalb scheinen zur Torilolgewinnung die Friichte als Material am 
zweckmissigsten zu sein. 


IV. Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


Die Friichte von Torilis Anthriscus, Gmel., einem Volksmittel 
gegen Askariden, enthalten vermizid wirkende Substanzen, deren 
Hauptbestandteil ,,Torilol“ ist. 

Torilol bildet cine gelblich braune, klare und klebrige Fliissig- 
keit, die einen leicht aromatischen Geruch und etwas bitteren Ge- 
schmack hat. Es ist sehr schwer léslich in Wasser, dagegen leicht in 
verschiedenen organischen Lésungsmitteln. Diese Substanz soll nach 
klinischen Untersuchungen gegen Askariden wirksam sein. 

Torilol wirkt auf Regenwiirmer, Blutegel und Askariden zuerst 
die sensiblen nervésen Elemente erregend, wodurch motorische Un- 
ruhe ausgelist wird, und dann die motorischen nervésen Elemente 
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und Muskeln lihmend, wodurch villige Bewegungslosigkeit herbei- 
gefiihrt wird. Seine Giftigkeit ist so stark, dass vollstiindige motori- 
sche Libmung bei Regenwiirmern in einer Lisung von 1:4 000 in- 
nerhalb von 3 Stunden, bei Blutegeln bei 1:5 000 innerhalb von 5 
Stunden und bei erwachsenen Askariden bei 1:100 innerhalb von 3 
Stunden hervorgebracht wird. 

Bei Fréschen fiihrt es von Anfang an Liihmung des zentralen 
Nervensystems herbei und verursacht das Versagen der willkiirlicher, 
der Reflex- und Atembewegungen. Die kleinste Letaldose betriigt 
0,8 g pro 100 g Kérpergewicht. 

Bei Miiusen und Ratten wirkt es von vornherein auf das Zentral- 
nervensystem und liihmt zuerst das Gehirn, dann das Riickenmark 
und schliesslich die Medulla oblongata und verursacht dadurch Be- 
wegungslosigkeit und Atemstillstand. Die Vergiftungserscheinun- 
gen schreiten iiusserst langsam fort. Bei subkutaner Einverleibung 
betriigt die minimale Letaldose bei Miiusen 1,3 g und bei Ratten 1,2 ¢ 
pro 100 g Kérpergewicht, bei stomachaler bei den ersten 3 g. 

Bei Kaninchen bewirkt Torilol in einer Dose von 1 g pro kg bei 
stomachaler wie auch bei subkutaner Einverleibung keine merklichen 
Veriinderungen des Allgemeinbefindens, selbst bei tiiglich wieder- 
holter Darreichung derselben Dose. Es wird vom Magendarmkanal 
sehr langsam resorbiert und nach der Resorption durch Glykuronsiiure 
gebunden und als eine fiir Regenwiirmer unschiidliche Substanz im 
Harn ausgeschieden. 

Torilol ist, wie gesagt, fiir Regenwiirmer, Blutegel und Askari- 
den stark giftig, wiihrend es sich fiir h6here Tiere ziemlich unschiid- 
lich erweist. Also kiénnte es wohl als unschiidliches Wurmmittel ge- 
gen Askariden klinisch zur Anwendung kommen. Aber iiber seine 
klinische Brauchbarkeit miissen erst noch weitere Untersuchungen 
angestellt werden. 
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Since the device of the Copper Peroxidase Reaction by A. Sato, 
one of the authors, and 8. Sekiya” in 1919, some modifications of 
the method have been tried by different authors. They will be re- 
lated in full details in a later report. Here in the present treatise only 
the original copper peroxidase method of Sato and Sekiya, and the 
Tohoku-Pediatric Method, a modification of the above method, will be 
considered. 


Sato-Sekiya’s Method. 


I. Reagents Used. 

A. Solution A. Copper sulphate solution, 0.5 per cent. 

B. Solution B. Preparation: Rub 0.2 gm. of benzidine witha 
few drops of water in a mortar. Add 200 c.c. of water at room tem- 


* Availing myself of the publication of the 50th Report of Peroxidase Reaction, I 
should like to show here where the papers from the Ist to the 4th, from the 8th to the 
9th and the 17th paper were published. 

The 1st Report of the Peroxidase Reaction, A.Sato and Sh. Yoshimatsu, The 
Peroxidase Reaction in Epidemic Encephalitis, Am, J, Dis. Child., 1925, 29, 301. 

The 2nd Report., A. Sato, The Localisation of a Lesion in the Brain by Differen- 
tial Staining of Blood Smears, Am. J. Dis. Child., 1925, 29, 313. 

The 3rd Report., A. Sato and Sekiya, A Simple Method for Differentiation of Mye- 
loic and Lymphatic Leucocytes of the Human Blood, Tohoku J. Exp. Med. 1926, 7, 111. 

The 4th Report., Sh. Yoshimatsu, Experimentation on “ Peroxidase-Punctured” 
Animals, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 116. 

The 8th Report., A. Sato, Two Methods for the Eosinophile Count in the Count- 
ing Chamber for Routine Work, Journ. Laboratory and Clinical Med., 1928, 18, 1056. 

The 9th Report., A. Sato and K.Shoji, Counting Chamber Peroxidase Method for 
Blood. Simultaneous Rapid Differential Leucocyte Count and Total Leucocyte Count, 
Journ. Laboratory and Clinical Med., 1928, 18, 1058. 

The 17th Report., not yet published. Prof. A. Sato. 

1) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Igaku-Zasshi, 1920, 6, 534; Tohoku J: Exp. 
Med., 1926, 7, 111. 
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perature and filter. To the filtrate add 4 drops of hydrogen peroxide 
(3 per cent.). If kept in a brown bottle in the dark when not in use, 
this preparation will last a year, although precipitation will begin to 
occur soon after preparation. 

C. Solution C (counter stain). Safranin, aqueous solution, 1 
per cent. 

II. Technique. 

To a fresh, dry blood smear apply Solution A. Pour off most of 
it and apply Solution B for two minutes. Then wash thoroughly 
with water, and add Solution C at once and let stand for two minutes 
before washing. 


The Tohoku-Pediatriec Method. 


K. Suzuki” modified the original Sato-Sekiya’s peroxidase 
stain for the purpose of investigating the nuclear shift (Sato-Seki- 
ya-Suzuki’s method). Now this modification had undergone some 
modifications again in the hematological laboratory of our Tohoku- 
Pediatric Department, so that this new modification may as well be 
called the Tohoku-Pediatric Method* (for Human Blood). 

I. Reagents Used. 

A. Solution A. Copper sulphate solution, 10 per cent. 

B. Solution B. Saturated solution of benzidine, to which 3% 
hydrogen peroxide was added in the amount of 2 drops per 100 c.c. 

C. Solution C. Safranin, aqueous solution, 1 per cent. 

If. Technique. 

Pour Solution A half full on a fresh, air-dried blood smear, and 
then few drops of Solution C and mix. After a lapse of four or five 
minutes pour off most of them and apply Solution B on the smear and 
wait about one minute. Wash thoroughly with running water and 
then dry. 


Main Differences of Blood Films between the Two 
Stain Methods. 


What is a striking difference between blood films treated with 
these methods? The main differences will be related below :— 





2) K.Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 224. 
* As to the method for rabbit blood it will be related in a later report, together 
with modifications of the Sato-Sekiya Peroxidase Reaction. 
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1. A fresh blood film treated with the original Sato-Sekiya’s 
nethod will retain red cells as well as leucocytes, while another 
treated with the Tohoku-Pediatric Method will retain only white cells. 
At first thought the latter method may be considered as inferior to 
the former in this respect. But in daily hematological work blood 
films with leucocytes alone are often more convenient than ones with 
red cells retained. Besides, erythroblasts are kept remaining on the 
film; these belong of course to the category of red cells. 

2. With the weak power objective myeloid leucocytes treated 
with Sato-Sekiya’s method appear generally far darker blue than 
those treated with Tohoku-Pediatric method; that is, with the high- 
power objective, the former shows much darker and larger blue-stain- 
ed peroxidase-granules than the latter. 

Taking into consideration the fact that in Giesma-stained blood 
films a differentiation between some cells of the myeloid system and 
of the lymphatic is often difficult, the former—Sato-Sekiya’s me- 
thod—may appear far better than the latter method, because the per- 
oxidase reaction—which is characteristic of the myeloid system—will 
appear much more intensive withthe former method. But here again 
the latter (Tohoku-Pediatric) Method is preferable to the former in 
some instances; for example, it is much easier to count nuclear lobu- 
lation on the blood film treated with the latter method than with 
Sato-Sekiya’s method (Cf. Fig. 1). 


Differences of Normal Leucocytes between the 
Two Stain Methods. 


A. Neutrophiles (Cf. Figs. 1, 2, 3 and 4). 
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Fig.1. Neutrophiles («Stabkernig”). Fig. 2. Neutrophiles (“Segmentkernig”), 
Above: Tohoku-Pediatric Method Above: Tohoku-Pediatric Method 
Below: Sato-Sekiya’s original stain selow: Sato-Sekiya’s original stain 
° A 
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Fig. 3. Neutrophiles (“Young forms”). Fig. 4. Neutrophiles (* Myelocytes”’). 
Above: Tohoku-Pediatric Method Above: Tohoku-Pediatric Method 
Below: Sato-Sekiya’s original stain Below: Sato-Sekiya’s original stain 


1. Under the original stain of Sato-Sekiya neutrophiles are so 
dark blue that they are very easily distinguishable from those of mono- 
cytes, while they are not so dark in colour as the granules of eosino- 
philes. This differentiation is again very easy, though it will be re- 
lated later. While the peroxidase granules in neutrophiles are thus 
dark stained and show without the slightest doubt that they are mye- 
loid elements, they make the outline of even safranin-stained nuclei 
of neutrophiles less distinct, so that the method is inferior to the To- 
hoku-Pediatric method when it is matter concerning Arneth-Schil- 


ling’s nuclear shift, for instance (Cf. Figs. 1, 2, 3 and 4). 


2. Under the Tohoku-Pedi- 
atric method with safranin coun- 
ter stain, peroxidase granules in 
neutrophiles are lighter in colour 
than under Sato-Sekiya’s stain, 
but distinct enough to show that 
the cell in question is a neutrophile 
and to enable one to—so to speak 
—count the granules one by one. 
Here safranin-stained nuclei are 
very conspicuous, so that their 
features are vety clear-cut. 








B. Losinephiles (Cf. Fig. 5). 
1. Under the Sato-Seki- 
ya’s method, peroxidase in eosino- 
philes are stained as very, very 
dark blue coarse granules, so that 





= e e Fig. 5. Eosinophiles. 
one blue stained eosinophile leu- — apove: Tohoku-Pediatric Method 


cocyte among several similarly Below: Sato-Sekiya’s original stain 
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blue-stained neutrophiles will be easily recognized at one glance even 
by abeginner. Besides, it is very characteristic of eosinophiles, that 
blue needle-shaped crystals (or crystal-like things) protrude from cell 
bodies or lie formed very close to them, so that the crystals appear 
like fireworks photographed (Cf. Fig. 5). These crystals may be con- 
sidered as purely artificial products which would not occur with due 
technique. But the fact is different; it has much to do with peroxi- 
dase itself or peroxidase granules and must have some biological 
significance or other. So, 8S. Konno” of the Laryngo-Rhino-Otolo- 
gical Clinic in our University, who made an investigation into the 
copper peroxidase reaction of the pus in acute and chronic otitics cases 
attributed some prognostic value to the crystals. A definite signi- 
ficance may be attributed to the crystal-like products” in the future. 
It should be borne in mind that the needle-like crystals can be formed 
in the case of neutrophiles too and also in some monocytes, especially 
when the peroxidase stain is applied for a longer time. 

2. Peroxidase granules in eosinophiles are, even under the To- 
hoku-Pediatric method, stained very dark with not a few crystal-like 
products, as in the case of the original Sato-Sekiya stain. Central 
parts of the cytoplasma are often stained light brown due to safranin 
used as counter stain. 

The outlines of nucleiin eosinophiles are more easily recognized by 
this method than by the original Sato-Sekiya, though the difference is 
not, due to their particularform, so striking as in the case of neutrophiles. 


C. Basophiles (Cf. Fig. 6). = 

As to basophiles, there is no special dif- & BS 
ference between the two peroxidase stain _— ~~ 
methods, because they are, as already shown a e 
by K. Tokué,” almost peroxidase-negative e , 
(Cf. his report). As to the question whether ne ee ae 
basophiles are peroxidase-positive or nega- both methods. 
tive, Tokué® has already reported full de- 
tails concerning the problem, but a further treatise bearing on the 
point will be reported from our Laboratory. 

As will be shown in Fig. 6, they will appear in the absence of 
leucocytes of the other kinds as if they were peroxidase-posive, be- 


3) S. Konno, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 17, 31. 

4) As to K. Léwy’s opinion concerning the crystal like formations in Sato- 
Sekiya’s method, we expect to relate about it in a paper in which different modifica- 
tions of the method are to be discussed (Wien. med. Wschr., 1931, 81, 1586). 

5) K. Tokué, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 459. 
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cause they may appear like eosinophiles stained with benzidine-per- 
oxidase stain without the use of copper solution, and the peroxidase- 
negative basophile granules are brownish stained with safranin solu- 
tion alone. It should be noted here that the granules of eosinophiles 
are stained likewise if stained with safranin alone. Of course no mis- 
take can arise, when a blood film is examined, as to the negativity of the 
peroxidase reaction, because these brown granuled basophiles are seen, 
if at all, only scattered among blue-stained peroxidase-positive cells. 
As to the brown colour of basophile granules, we shall tell about 


it later (Cf. Plasma cells). 


D. Monocytes (Cf. Fig. 7). 

1. Under the original Sato- 
Sekiya stain, granules of mono- 
cytes including transition forms 
are stained blue in faintly safra- 
nin-red stained cytoplasma. Nu- 








clei are certainly stained red with 
safranin, but considerably more 
lightly than those of neutrophiles 





and of lymphocytes. In a word, 
monocytes do not appear so dark Fie 7 
e .. Ce 


Monocytes. 
as neutrophiles, and their nuclei Above: Tohoku-Pediatric Method 
do not appear so dark red as those Below: Sato-Sekiya’s original stain 


of neutrophiles. 

2. Withthe Tohoku-Pediatric method monocytes appear lighter 
blue with slightly darker red cytoplasma and nuclei. Outlines of nu- 
clei appear sharper than under the original Sato-Sekiya stain, and 
it is characteristic of monocytes that blue granules appear densely 
grouped in one corner. These characteristics are seen more distinctly 
under the present method than under 
the original Sato-Sekiya stain. 


Crystal-like formations, as describ- ® c 
ed in eosinophiles, appear in some cells t a 
under both methods, though much less 


remarkably (Cf. Fig. 7). rs fe 


EK. Lymphocytes (Cf. F If. 8). Fig. 8. Lymphocytes, under 
the Tohoku-Pediatric Method as 
é well as under the original Sato- 
plasma and dark-red in nucleus under — Sekiya stain. 


They appear light-red in cyto- 
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a 


the Tohoku-Pediatric Method as well as under the original Sato- 
Sekiya. 


Remarks. 


As for abnormal and pathological leucocytes, as well as plasma 
cells including Tiirk’s form, we shall make a treatise on them in a 
later report. 


Summary. 


In the present paper it has been discussed how normal leuco- 
cytes, peroxidase-negative as well as peroxidase-positive, will appear 
under the original copper peroxidase reaction of Sato-Sekiya and 
under the Tohoku-Pediatric Method, a modification of the original. 
And it has been shown how easily the leucocytes can be differentiat- 
ed with these two methods, especially with the Tohoku-Pediatric 
Method. 

















Effect of Human Milk Extract on Leucocyte Peroxidase; 
A Relation between B-avitaminotic Milk 
and Leucocyte Peroxidase. 


51st Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Tamotsu Suzuki and Akira Takamatsu. 
ge A OR) (% 8 S$) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


Human milk negative to Arakawa’s Reaction is, as Arakawa’ 
of our department has shown, a milk from a mother with B-deficit. 
Chiba and Abe” of our department, and Suzuki,” one of the 
authors, have shown that, mothers with the Arakawa-negative milk, 
often, and in their infants very frequently, the shortest peroxidase 
stain-time of blood leucocytes is prolonged. Chiba® has demonst- 
rated that in pigeons made B-avitaminotic the shortest peroxidase 
stain-time of blood leucocytes is also prolonged. We may as well 
think that B-avitaminosis will weaken the peroxidase reaction of blood 
leucocytes as well as of milk, though the weakening effect is much 
more remarkable* on milk than on blood leucocytes. 

Now this peroxidase weakening agent in human milk has been 
shown by Takamatsu,” one of the authors, to be a methyl glyoxal- 
like substance, which will be identified in ether milk extract. Then 
it must be quite natural to come to think that the peroxidase reaction 





1) T.Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 

2) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479 and 486. 

3) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 23. 

4) M. Chiba, Tohoku J, Exp. Med., 1932, 19, 282. 

* The weakening effect on milk is so remarkable as to be evident to beginners, 
while that on blood leucocytes will be understood only by one well-trained in the 
technique of the short-time peroxidase reaction. 

5) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 46. 
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of blood leucocytes also may be weakened by milk extract, which may 
contain the substance in question. Again, it will also be natural to 
think that, taking Takamatsu’s work into consideration, the per- 
oxidase reaction of blood leucocytes from one and the same normal 
non-B-avitaminotic person may be weakened by ether extract of milk 
of mothers with negative Arakawa’s Reaction, whereas it will, as 
may be thought, be weakened but little by the milk extract of mothers 
with positive Arakawa’s Reaction. 
The present paper is an investigation into this relation. 


Method of Experiment. 


1. Materials: Cases with human milks of different Arakawa’s 
Reaction. 

2. Ether extract of milk: Milk was treated withether. Ether 
was evaporated and aqueous solution of the extracted substance was 
prepared. One portion of the extract was used to estimate the con- 
centration of the methyl glyoxal-like substance in the milk; the other 
portion was used for blood specimens. 

3. Normal blood specimens: Blood films were obtained from 
healthy persons and neutrophiles were tested with the shortest per- 
oxidase stain-time; in individuals with no B-deficit it should, as 
Suzuki, one of the authors, has shown it, be two seconds (in human 
cases). 

4. Technique: Blood films were covered over with ether milk 
extract for about ten seconds, and then the technique of Sat o-Seki- 
ya-Suzuki, as described in Suzuki’s paper,” was used. 

5. Identification of methyl glyoxal-like substance: To the pre- 
pared extract water was added and distilled at 100°C. The fraction 
was a Clear liquid and had a characteristic odour suggesting the pre- 
sence of methyl glyoxal. The fraction showed iodoform reaction on 
the addition of iodine potassium iodate and reduced the Fehling’s 





6) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262; Cf. farther T. Suzuki, Tohoku 
J. Exp. Med., 1934, 28, 23: The technique for the short-timed peroxidase stain is as 
follows:—To a blood smear apply Solution I (0.5% Copper sulphate solution). Pour 
off most of it and apply Solution II (Saturated benzidin solution, to which 2 drops of 
3% hydrogen peroxid per 100 c.c. are added) for two seconds or longer (timed by use of 
a chronometer). Then wash with water, and neutrophiles were made the object of 
microscopic examination. Solution II was prepared fresh at each examination. Ac- 
cording to my investigation the normal shortest peroxidase stain-time is 2 seconds (for 
Solution II) in human cases. 
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solution and ammoniacal silver solution. It formed osazone with p- 
nitrophenyl hydrazine. Besides, the influence of the substance on 
Arakawa’s reaction was very much like that of methyl glyoxal. We 
made a determination of methyl glyoxal by means of converting 
methyl glyoxal into iodoform as F. Fischer and R. Boethner” had 
experienced (Cf. Takamatsu’s” report for further details). 


Result of Experiment. 


Our expectation before starting the actual experiment was that 
an ether extract of Arakawa-positive milk would not exercise a great 
influence on the normal shortest peroxidase stain-time of blood leuco- 
cytes, while such a milk extract of some cases among mothers with 
negative Arakawa’s Reaction might, as we expected, exert a con- 
siderable influence on it. The actual result was, as is given in the 
accompaning table (Cf. Table), more than that. 


TABLE. 


Effect of the ether-extract of human milk on the peroxidase 
reaction of neutrophile leucocytes. 

















Shortest | Methyl 
. Pe | Arakawa’s reaction | stain-time| glyoxal-| 
Cases| Name of | . 
ei } Pal | prolonged like sub-| Remark 
No.*| mothers |g. | 
iat Side of joy) (47 (3) (5/) by milk | stance 
| breast: 7? \*) (7) extrakt |(mgr. %) 
a | 
1 K.Uchi. | Both (+) (++) (+4) (HH4)} 2” (O”)**#) 0 
2 | R. Oo. Right ( +) CHE) HY) (H+)| 2” (0%) 0 
3 | T. Yam. | Right ( ) (H+) ste +)| 2” (0”) 0 
4 | Y. On. Left +) (H+) (44+ +) | 2” (0”) 0 
5 | I. Kaw. Right aan +) (iit) Ht )| 2” (0”) 0 She was injected with 
| Yakriton. 
6 |T.Tob. | Right (—)(—)(+)(+)} 2” (0%) 0 Beriberi; but she has 
been taking vitamin-B 





about two weeks. 
| 371”) | —g_ | Beriberi, but has been 
| taking vitamin-B 
| about 20 days. 


K.Ab. ‘| Both (—)(—)(—)(—)| 


~1 


2” (0”) —§ | On the next day. 


| Both (— 
( 4” (2”) 


8 | I. Shin. | Both 


} 0.8 She has been injected 
| 
| 


with vitamin-B several 





| 
| 
| 8”, 


times. 
9 | I.Ichi. | Both (—)(—)(—)(—)| 5” (3” 1.0 | S.P.R.*** of suckling is 
| Both (—)(—)(—)(-—)| 47 (2”) 0.8 | Two days after daily in- 
| | jection of Yakriton. 





7) F. Fischer and R. Boethner, Chem. Centrobl., 1928, 2, 273, 
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Cases 
No. 


10 


16 


20 





Name of | 


Side of 


| Shortest 
Arakawa’s reaction | stain-time 
| prolonged |like sub- 
by milk | stance | 
extrakt (mgr. %)| 





Those cases with milks that gave no influence on the shortest per- 
oxidase stain-time were either mothers with milks of strong or nor- 
mal Arakawa’s Reaction or mothers who had been taking vitamin B 
for some time (Cases Nos. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 and 15). 








Methyl | 


| glyoxal- 


0.2 


2.8 


3.5 


Cases were arranged according to length of the shortest stain-time, not 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time due to milk extract, 


a mothers 
Wh) (1) (3°) (BP) 
breast: \”” 1) O27 
Ls om: 
H. Hash. | Right (—)(—)(—)(—)} 5” (8”) 
| Right (—)(—)(—)(-—)| 2” (0”) 
K. Kat. | Left (—)(—)(—)(—)| 5” (8” 
T. Oka, | Both (—)(—)(—) (—)| 5” (8”) 
Y.Ai. | Both (—)(—)(—)(—)| 5” (3”) 
J. Oya. Both (—)(—)(—)(—)| 6” (4”) 
K. Kur. | Left (—)(—)(—)(—)| 6” (4% 
| 
|Lett (—)(—)(—)(—)} 2” (0”) 
Y.Sat. | Left (—)(+)(+)(+)| 6” (4” 
H. Sho. | Right (—)(—)(—)(—)| 6” (4”) 
K. Num. | Left ( —)(—)(-) | 6” (4) 
| Y. Oto. | Both (—)(—)(—)(—)| 7” (6”) 
Y. Suz. | Right (—)(—)(—)(—)| 9% (7”) 
| Right (—)(—)(—)(+)| 5” (3”) 
| 
O. Mi. | Both (—)(—)(—)(-—)| 9%” (7 
| M. Oosh. | Both (—)(—)(—)(—)| 10” (8”) 
| | 
T.Kon. | Left (—)(—)(—)(—)] 11” (9” 
| F. Har. | Right (—)(—)(—)(—) | Li” (9”) 
I. Taka. | Both (—)(—)(—)(—)| 15” (13”) | 
| | | 
Notes to the Table :— 
* 
in the order of the examination. 
%* 
*** Shortest peroxidase stain-time for blood neutrophiles. 
§ Not examined. 


| 
Remark 


| Two days after daily 
administration of 

vitamin-B, 

| She has been taking 
vitamin-B. 

| Suckling is ill of beri- 

| beri. 
She has been taking 
vitamin-B. 
She has been taking 
vitamin-B, 

| Five days after daily 

| energetic administra- 

| tion of vitamin-B. 

| Beriberi; but she has 

| been taking vitamin-B. 

| §.P.R.*** of her suck- 
ling is 3”. 

| S.P.R.*#* of her suck- 
ling is 4”. 

| She has been taking 

| vitamin-B. 

| S.P.R.*** of suckling is 

| BUA 

| Two days after daily 

| administration of 

| vitamin-B. 

| 

| Suckling is ill of beri- 

| beri and its S.P.R.*** 

| is 4”, 

| S.P.R.*** of suckling is 

| 4”, 

Suckling is ill of beri- 

beri and its S.P.R.*** 
is 4”, 

| Suckling is ill of beri- 
beri. 





And such cases 
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with milks which caused a prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time were all mothers* with negative (or weakly positive) Ara- 
kawa’s Reaction. Not only that, but the grade of the prolongation 
caused by different milk extracts showed us rather an approximate 
content of the milk in methyl glyoxal-like substance, rather more ex- 
actly than Arakawa’s Reaction itself. 

This parallelism between the prolongation of the shortest peroxi- 
dase stain-time caused by milk extracts and the methyl glyoxal con- 
tent of respective milks led us to the following experiment shown in 
Figs. 1 and 2. 

Fic. 1 shows the relation Fig. 1. Relation between the prolonga- 

© tion of the shortest peroxidase stain-time 
between the prolongation of and the concentration of methyl glyoxal 
the shortest peroxidase stain- Solutions, Blood lms obtained from 
time and the concentration 
of methyl glyoxal solutions. [ 
Methyl glyoxal** was synthe- 
sized and solutions of different 
concentration were prepared. 
Using these solutions, we test- 





(spuooes ut) 
OUIT}-UTe4S OstprIxorad 4soq10Ng 








ed how long the shortest per- 20 

oxidase stain-time would be ‘s 

prolonged. A large number - 

of blood films were taken P 

from a number of healthy per- 

sons for this purpose. And Tse eee ee 
the result (Fig. 1) was almost Methyl glyoxal (in mgr. %) 


the same as would be expected 

from what was shown in the table, in which the result was not of 
synthesized methyl glyoxal, but of a methyl glyoxal-like substance 
extracted from human milk. This substance in question will be 
methyl glyoxal from this point of view. 

Fig. 2 shows a further confirmation of what was shown in Fig. 1. 
Only, blood specimens used were from one and the same healthy per- 
son and the whole investigation was completed within two days, 
taking into consideration first that solutions of methyl glyoxal would 


* Some of them had been receiving vitamin B or Yakriton (Cf.A. Takamatsu, 
Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372). 
** Methyl glyoxal was prepared by treating isonitrosoaceton with nitrosylsul- 
phurie acid at 0°C. (Cf. E. Hofman and C. Neuberg, Biochem. Zeitschr., 1928, 226, 
489). 
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change on long standing Fig. 2. Relation between the prolongation 


and then that the peroxi- of the shortest peroxidase stain-time and the 
¥ concentration of methy] glyoxal solutions.— 


dase reaction of blood films Blood films obtained from one and the same 
change in intensity if these healthy person were used. 


became old. The result was ” 
almost the same as that , ™ 
shown Fig. 1. S 86h 
One can thus presume 2 50 
an approximate concentra- % 4 
tion of methyl glyoxal-like 2 
substance in the milk ex- & 
tractofagiven Arakawa- & " 
negative human milk from = ™ 
the length of a prolongation =. 2 
of the shortest peroxidase s = 
stain-time of blood leuco- * 1s 
cytes obtained from a nor- 2 10 
mal body. a : 
of 











o 1 2 3 4 SS a a 
Summary and Con- 


clusions. 


Methyl] glyoxal (in mgr. % 


A number of papers from our Laboratory state that blood leuco- 
cytes of a B-avitaminotic body show a prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time. And it was found by Takamatsu, one of the 
authors, to be a methyl glyoxal-like substance that caused human milk 
to be peroxidase-negative. We have shown by the present paper that 
the ether extract of such a human milk causes a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes from a healthy 
body; further that synthetic methyl glyoxal exerts an exceedingly 
similar action. A very close relation between methyl glyoxal and B- 
avitaminosis from the peroxidase point of view is thus demonstrated. 

















Validity of Human Milk as regards Arakawa’s Reaction. 
52nd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Yoshitaka Uga. 
Ht RH FH) 


(I’rom the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


It is a matter of course that raw human milk will, if left to it- 
self, soon undergo a number of changes, chemical as well as physical. 
I wanted to test with Arakawa’s reagents the change of raw human 
milk with respect to lapse of time. 

The result of such an experiment will contribute to the practice 
of Arakawa’s™ reaction, because we cannot, though it is desirable 
to test as soon as possible the Arakawa reaction of human milk ina 
clinical case, always perform the test as soon as we have obtained a 
sample of milk from a breast. It can be seen by common sense that 
a sample of milk, obtained to-day and tested soon enough, will be 
different in intensity of the Arakawa reaction from the same sample 
tested to-morrow. The result of the present trial will thus show how 
long a sample of raw human milk may be left to itself without a 
change, as far as Arakawa’s reaction is concerned. 


Method. 


Material. Milk from one and the same lactant with a rather 
abundant secretion and a healthy baby was always used, because it 
was neeessary for this experiment to use a rather large amount of 
milk. Breasts were cleaned with sufficient care, and almost 10 c.c. 
of milk obtained from each breast. The time of obtaining was about 
8 o’clock in the morning. 





1) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83 and 107. 
2) A. Sato, Jikkeniho, 1933, 228, 1554, 
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Preservation. Milk samples thus obtained were either left at the 
room temperature or kept in an ice box, except during the time of per- 
formance of the Arakawa reaction, which was of course of a short 
duration. 


Experiment I. Preliminary Experiment. 


Such material as is left to itself at room temperature must, as 
will be easily imagined, change very soon in summer. So I tried 
the Arakawa reaction of a portion out of one and the same sample 
of human milk, immediately after the sample was obtained from 
a breast. The sample was then left at room temperature and the 
same reaction was tried one, two and three hours later. The result 
is shown in Table I (Cf. Table I). 


TasLE I. 


Change of the same samples of the human milk from a lactant left at room 
temperature in summer, as shown by means of Arakawa’s reaction. 





Arakawa’s reaction 











Room : 

Date Time (tempera- Right Left 
pm | 0) 0) 2) (8) 7) ) |) 0) 2) CDH) 
SAM. | 23°C | (+) (HE) CHE (HE) CHE) CHE) | CE) CH) (+4) CHE) CHE) (HH) 
8. | 9A.M. | 23°C | (+) (HE) (HE) (HH) (Ht) (HY) | CE) (++) (44) CHD CH 4) (HH) 
IX | LOAM. | 23°C | (+) (HH) CHE) CH) CHE) CHE) | CE) (HH) (++) (Ht) (Ht) (Ht) 
11 A.M. 27°C | (+) (HE) CHE) CHE) CHE) CHE) | (2) C4) (4+) CHE) (HH) (HY) 
| SAM. 23°C | (+) (++) CHE (HH) (HY) (HH) (+) C+) CHE) CH) CHE) CHE) 
6. \ 9AM. | 23°C | (-+-) (++) (H+) CHE) CHE) CHE) | (+) (t+) CHE) CHT) tH) CH) 
IX | 1OA.M. | 24°C | (+) (++) CHE) (HH) (HH) CHE) | (+) (++) (HH) (HH) HH) CH) 
11 A.M. 25°C | (+) (++) (Ht) (Ht) (HH) (HH) (+) (++) (HE) (44) ( a 
) SAM. | 26°C | (+) (++) (Ht) (HH) (HH) (HH) | (CE) (+) (+t) (44 (H+) 
26. |) 9AM. 26°C | (-+) (++) (HE) CHE) CHE) CHE) | (+ ) (+) (44) tt) (i 1) (++) 
VIII}; 10A.M. | 27°C | (+) (++) (tH) HEH Ht) (HE) | (CE) (+) (Ht) H+) HH) (H+) 
| LAM. | 27°C | (+) (++) (HE) (HH) (HT) (HH) ) | (+) (4 2) GE GH) (H+) (HH) 
| SAM. | 20°C | (+) (++) (HH) (HH) CHE) CHE) | (++) (++) CHE) (HY) (Ht) (HH) 
4. \ QAM. | 22°C | (-+) (+4) (HH) CHE) HH) GH) | (++) C+) CHE) (HY) GH) HH) 
VII ] 10A.M. | 22°C | (+) (++) (Ht) CHE) CHE) (HH) | (4) (+t) CHE) CHT) (HH) (HH) 
11 A.M. 24°C | (+) (44) (Ht) (Ht) CHE) CHE) | (4+) (+4) (HY) tH UHH | (++) 
| SAM. 23°C | (+) (4 rer +t) he ++) | (+) (4+) CHE) (HH) CH) (HH) 
15. }} 9AM. | 24°C | (3 =) (+) (+4) (iH) (44) (44) | (+) (4+) CHE) CHE) (HH) CH) 
Vir \ LOAM. | 26°C | (+) (+) (+4) (++) (Ht) (t+) | (+) Ge CHE) fH ty Ht) 
|} 11 A.M. 25°C | (+) ( +) GH) C4) tt) (++) | (4) (44) CHt) CH) HH) UH) 





The result shown in Table I is rather striking, because human 
milk left to itself at room temperature in summer time did not, as far 
as Arakawa’s reaction was concerned, show a change as long as 3 
hours, which was rather against our expectation. 
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This result shows that human milk may be tested with Ara- 
kawa’s reaction with the same result even as late as three hours after 
obtaining even in summer time. 


Experiment IT. 


In the experiment proper one and the same samples of human 


milk were tested 4 times: 


namely, § A.M., 


immediately after obtain- 


ing, 11 A.M. (3 hours later), 1 P.M. (5 hours later), and 4 P.M. (8 hours 


later). 


Ist Series 


Milk samples left at room temperature. 
from Table II (Cf. Table I). 


Il. 


TABLE 


of Experiment. 


The results will be seen 


Change of the same samples of the human milk from a lactant at room 
temperature, as shown by means of Arakawa’s reaction. 





Room 

Date Time tempera- 
ture 
8 A.M 23°C 
8. 11 A.M 23°C 
Ix 1P.M 25°C 
4P.M 24°C 
8 A.M 25°C 
3. | 11A.M. | 27°C 
Vill 1 P.M. 27°C 
| 4PM 27°C 
8AM 26°C 
26. | 11 A.M. 28°C 
VU 1 P.M. 27°C 
| 4P.M 26°C 
8AM 23°C 
6. | 1A) 25°C 
IX 1P.¥ 26°C 
| 4PM 26°C 
8 A.M 15°C 
4, | 11 A.M 17°C 
x 1PM 19°C 
| 4PM 20°C 
SAM 17°C 
5. 11 A.M 19°C 
xX | 1P.M 20°C 
4P.M 21°C 
8 A.M. 18°C 
8. 11 A.M. 18 C 
x 1PM. 20°C 
4PM 20°C 


Arakawa’s reaction 


“Right 


(07) (17) (27) (37) (47) (5/ 


(+) (+4) (HE) (HED (HE) (HE) 
(+) (++) (Ht) (+4) (HH) (Ht) 
(+) (tt) ( it) (17) 

+) (+t) (44) (Ht) ) (4H) (+t) 
4 (H+) (H+) +++) (++) (H+) 
+) (HH) (4H) (4H) GH) GH) 

(H+) (++) (+ +) (Ht) (H+) 


(+++) (+++) | 


(++) (HH) (HE) (HH) (HH) 
++) (++) (H+) ( (H+) (444) 
+4 +) (HE) CHE) HY (H+) 
++) (H+) (HE) GH) (HH) 


+) ( 
( 
( 
(++) (++) (Ht) (H+) (+4) 
( 
( 


+) 
+) 
r) 
+) 

) 


) 
+) (++ +) GH) GH) (HY CH) 
(+ ++) (+4 ) (Ht) (Ht) (HH) 
( +) (+4) (4 +) (HE) (Ht) (44) 
(+-) (++) (# H) (Ht) (H4) (H+) 
() (++) CHE) CHE) CHE) CHE) 
(+ da, (H+) (+4) (HH) (Ht) 
() (+) CH) (HA) HH) GH) 
) t+) (++) (H+) (HE) (44) 
-) (+4) (++) (44) (+4) (+4) 
) (++) (+4) (HA) CH +) (Ht) 
+) (+4) (+4) CH) (HE) 


) (+4) (+t) (++) (++) 


) (44) (H4) tH) ) (Ht) (H+) 
+) (HH) 
He (H+) 


(+) (++) (H+) (H+) (+4) (H+) 


+) (++) G¢ 


HY (44 


> ty) (LiL) fd 
+) (++) (44) (44 


(+ 
& 
( 
4 
( 
( 





| Left 
| (07) (17) (27) (3) (47) (5/) 


) GH) CHE) (Ht) (HY 
die) SH (H+) (+4) 
(+) (tt) (tt) CH) (HH) 
(+) (++) (++) (++) (+t) 
(H+) (HE) (Ht) (Ht) CHY) 
CHH4) (HH) CHE) C4) CHE) 
(+t) (++) (Ht) (Ht) (Ht) 
)(+ Re a (H+) 
(+) (++) (++) CHE) (HH) 
(+) (++) (44) (HH) GH) 
(4+ ) (++) (t+) (+t) (Ht) 
+) (+t) (tt) (+4) (+4) 
£4) (dit) (Ht) (H+) (+H) 
++) (Ht) CHE) (Ht) (HED 
(++) (H+ (H+) (H+) (H+) 
++) (HH) (HH) | H+) (Ht) 

) (++) (HH) { tH) (HH) 
+) (++) (HH H+) (Ht) 
+) (++) CHK) GH) 

) +4) CEH) CH) (HH) 
#4) (HED GHD ( (Ht) (Ht) 
++) ( (H+) (44) ) (Ht) (# +) 
4) (Ht) CH) GE) CH) 
tt) (++) CH) (HH) CH) 
++) (+4) (H+) (Ht) (Ht) 
tt) HY) CHE) GH) ¢ tit! 
) (++) (++) (4+) (+4) 
+) (44) (+4) (++) (++) 


(++ 
(it 


(+ 
(+ 
(+ 
(+ 
( 


( 
(+ 
( 
(= 
( 
(2 
(= 
(= 
(+ 
( 
(— 


ne APL. SSeS 
oo ar nar ar ae a ate araiarebarearate ten 
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Date 


Time 








XII 


9. 
XII 


XII 


17. 
XII 


19. 
XII 





23. 
I 








8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4 P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4 P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4 P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4 P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4PM. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4P.M. 


Room 
tem pera-| 


ture 


18°C 
20°C 
21°C 
20°C 
17°C 
19°C 
20°C 
20°C 
19°C 
19°C 
19°C 
20°C 
14°C 
14°C 
15°C 
19°C 
13°C 
14°C 
15° 

19°C 
19°C 
20°C 
20°C 
23°C 
20°C 
21°C 
27°C 
24°C 
16°C 
17°C 
18°C 
17°C 
17°C 
19°C 
19°C 
19°C 
17°C 
19°C 
20°C 
19°C 
20°C 
21°C 
22°C 
24°C 
17°C 
19°C 
19°C 
19°C 
17°C 
18°C 
19°C 
21°C 


| (0) (1”) ( 


Arakawa’s reaction 





Right 

CNC (5) | 
(=)}'( 
(—) (+4 
(—) (+) (44+) (+4) GHD (CH) 


} ) (++) (4H) (44) (H+) 


) (++) (Ht) (HH) (HH) 


(—) (+) (++) (++) (+4) (4+) 
(—) (+) (+4) (HH) CHE) CH) 
(—) (+4 ) (tt) (tt) GH) (Ht) 
(—) (+) CH) C+) (HH) HH) 
(- ) (+ ) (+t) (tt) (++ )( (ttt) 
- - (+4) (44) (+4) +H) (+4) 


) (++) ( H4) (+4 +) (HE) (4H 
(- ) (+t) (ttt) G tt) (tt +) (+H 
(—) (++) (Ht) (HH) CHE) (HH 
(—) (£) (+4) (HH) (HH) (Ht 
Bin ) (+4) (H+) (+ +) (++ 
(+4 ) (++) (H+) (444) (4 
—) (4 tt it ) (++) (44) ( (444) 
(+) (+) 
& 
)( 
( 


> al eee 


(++) (Ht) (Ht) 
Ey tt) at +) (H+) GH) 
+) (44) (4) (44) CHE) 
b) CH) CAH) GH) (HD 


(4 oH (H+) (dit) tt) (++) 
( 5 C4) (H+) (Ht) (4H) (44) 
(+) (++) (Ht) (++) (H+) (+4) 
(~) (++) HH) (HH) (HH) (HD) 
(+) (++) CHE) CHE) (HH) (HH) 
i=) (++) (++) (++) (+4) (++) 
(+) (++) CHE) (HH) (HH) (44) 
(—) (+) (++) (+4) CHE) (Ht) 
( +) (++) (++) (44+) (++) 
( +) C++) (44) CHE) GH) 
(—) (+) (++) ( (++) (++) ( (++) 
\ 

( 

( 


—) (+) (++) GH) (HD GH) 
—) (+) (HH) HH) CHI) GH) 

(4 ) (++) CHE) GHA) (4H) 
(—) (+) (4+) (HH) HH) (+44) 

} (+) (++) (44) (44+) (44+) 
(—) (+) (44+) GH) CH) (HH) 
(—) (+) (++) 444+) GH) (++) 
(- \(4 ) (+) (++) (H+) (+4) 
(—) (4 ) (++) (++) (H+) (+4) 
(—) (+) (44) (44) GH) (HH) 


+) (+4) (+4) (44+) (HH) 
(++) (+4 ) 
1) (++) (++) (H+) (444) 
+) (44) (tH) CHE) (H4) 
+) (++) (Ht) (HH) HH) 
+) (++) (H+) (H+) (444) 
+) (++) (++) (++) (44) 
) (+4) (+4) (44) (44) 
£) (+) (++) (++) (t+) 
(t) (+) (+) (tt) (+4) 


N 1, /Ld 
. ) (tt) (tr) 





Left 

(0% (17) (2/) (3/) (47) (5) 
(E) (H+) (HH) (HED (HH) CH) 
(Ht) (H+) 
es ) (++) (+4) (H4) 4H) (444) 
+) (++) (44) (H+) ( 


(+) (++) (44) ( 


(—) (+4) (+4) 


( ++) (++) 
(+ ) (+t) (++) GHt) CHY) (HH) 
(+) (++) (t+) (4+) (Ht) (+44) 
(+) (44) 4+) (44) CHE) GH) 
(+) (+t) (++) (44+) (HH) (+4) 
(—) (+) (44) (H+) (Ht) (+++) 
(—) (+) (44 (++) (++) (++) 
toon (++) (H+) (++) (++) 
(—) ( ) (++) (H+) (ttt) (H+) 
(++) (+4) (H+) (Ht) GH) 
(—) +t) (++) +) (+H) ( +) 
) 4 
) 


( 
( 
(—) (44) (+) (HH 
(—) (++) (++) (H+) 
(—) (++) (++) (H+) (++) ( 


(—) (++) (++) (Ht (++ + 


. 1) 
+) (44) 
++) (++) (++) 
(—) (++) (++) (++) CHH) (HH) 
(—) ) (tt) (++) (++) (++) (H+) 
H+) 

+) 

+) 

+) 


+ 
+ 
i= ) (++) (++) G 


(—) (++) (+4) +H) CH CH 


(—) (t+) (+t) (++) (HH) (+H 

(+) (++) (Ht) (Ht) (++) rel 

(+) (++) ( 44) (4 444) (HH) CH 
(<=) (tt ++) (H+) (+4 ) (H4) 
(+) (++) (+4) (44) GH) ( be) 
(—)(- (H+) (+4) (HE) (HH) 
(—) (+) (+4) (44) G +) (+4) 


+) (t+ H tt) bee 
(+) (4 )(+) 
(—) (+) (++) (44 (4) 4) 
+.) (++) (+4) (++) (44) 
) (rt) (4 +) 
(+) (4 ) (++) 


(—) (+) (4+) (4 


(—) (=) ( : 


(—) (+) (+4) ( ttt) (+H +) (+44) 
(—) (+) (++) ( 44) (H+) (++) 
—) (+) (+4) (t+) CHE) (HH) 
= (4 ) ++) (+4) (++) (++) 

+) (+4) (4 +) (444) (4H) (HH) 

) (++) G 44) (444) (4H) (44) 


: -) (44) (44 +) (+4) (H+) (+4) 


( 
{ 
{: 
(= 
{ 
(4 ) (++) (444) (++) (+4 
(- 


) (+++) 
(+ ) (+4) (++) (44) (44) 
(54 +) 5 44) (++) (++) (44) 


(—) (+) (+) (+) (44) (+4) 
(—) (+) (+) (+) (+) (++) 
(—) (++) (HH) GH +) (44) (H4) 
(—) (++) (+4) (+4 ) (Ht) (HH) 
(+) (++) (444+) (444 4) (44) (H+) 


(+) (++) (44) (444) (444) (H+ 
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As shown in Table II, all 40 samples of milk didnot show a change 
in intensity of Arakawa’s reaction even if the reaction was per- 
formed three hours later than the time of obtaining. This result coin- 
cides with that shown in Table I. If performed five hours later than 
the time of obtaining, the reaction showed a change in 21 samples, 
thought it was rather slight in degree. When performed 8 hours later 
than the time of obtaining, three samples showed a change, while the 
remaining 16 samples did not show any change even when tested at 
the eighth hour. 

The result of all the 40 milk specimens may be summarised as 
follows :— 


A change of the reaction in 3 hours 0% 
A change of the reaction in 5 hours 52.5% 
A change of the reaction in 8 hours 7.5% 


No change of the reaction in the whole 8 hours 40% 


2nd Series of Experiment. 


Milk samples were kept in an ice box. The result will be seen in 
the following Table III (Cf. Table IIL). 


Taste III. 


Change of the same samples of the human milk from a lactants, kept in 
an ice box, as shown by means of Arakawa’s reaction. 





Arakawa’s reaction 





| | 
| Room | nie Se Bi 
| Time tempera- ‘Rig ag | Left 


| | " 
| | ‘are | (0) (vy) Ox (84) (47) (64 | (0%) (1”) (2) (9) (#”) (@) 


Date 








| SAM. | 11°C | (—) (+) (++) (Ht) CHE) CHE) | (—) (+) (4+) (44) (44) (44) 
ay. 11 A.M. 19°C (—) ( +) (++) (+H) (H+) (H+) | (—) (+) (++) (+t) (++) (+4) 
I | IPM |, 19°C (—) (4 ) E+) CHE) CHE) CHE) |) CE) 44) (44) (44) 44) 
| 4PM. | 19°C | (—) (+) (++) (Ht) (Ht) (HH) | (—) (+) (44) (44) (++) (++) 
| SAM. | 16°C | (—) (+) (++) (tt) (Ht) (HE) | (—) (++) Ct) (Ht) (HH) (HY) 
20. | 11 A.M. 17°C | (—) (+) (+4) (44) CHE) CHE) | (—) (+) (44) CH) GH) HH) 
I 1PM. | 18°C | (— ) (+) (44) (+ ++) (HE) CHE) | (—) (+) (+4) CH) GH) HH) 
| 4P.M 17°C p ) (4+ +) (++) | (++) (+4) (+4) | (—) (+) (++ ) HH) (H+) (H+) 
| SAM 17°C —) (+) (+4) (44) (++) CHE) | (—) (4) (44 H CH) (+4) (+4) 
22. | 11 A.M 19°C ( +) (44) (HH) Gi) (HE) | (—) (+) CH + +) (++) (++) 
I | 23 19°C | (—) (4 ) (++) CHE) GH) CHE | (—) (4) (44) (++) (+4) (++) 
| 4P.M. | 19°C | (—) (+) (++) (+4) (Ht) (HH) (—) (+) (4+) (44) (4+) (44) 
| 8A.M 17°C (- ) (+) ++) 4) (+4) (++) | (- ) +4) (H+) (+4) (HH) (+4) 
23. | 1LAM 18°C | (—) (+) (++) (4+) (++) (4) | (—) (44) CHE) CHE) HH) (HY) 
I } 1 P.M. | 19°C | (—) (- +-) (++) (++) (++) (++) | (—) (++) (+4) (Ht) (4+) (+) 
| PM. | 21°C | (—) (+) (++) (++) (++) (+4) | (—) G+) CHE) CH) (HH) HH) 
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Date Time 


re 
~1 


ms 


~1 


11, 
II 


| 
| 
| 
| 
7 | 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 





8AM. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4PM. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4PM. 
8 A.M. 
11 AM. 
1 P.M. 
4 P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1PM. 
4 P.M. 
8 A.M. 
11 A.M, 
1 P.M. 
4P.M. 
8 A.M. 
11 A.M. 
1 P.M. 
4PM. 


Room 
tempera- 
ture 


16°C 
19°C 
19°C 
21°C 
18°C 
20°C 
20°C 
21°C 
18°C 
22°C 
25°C 
25°C 
19°C 
20°C 
20°C 
23°C 
16°C 
19°C 
19°C 
21°C 
17°C 
20°C 
20°C 
238°C 


Arakawa’s reaction 


Right 
(07) (17) (24) (3) (47) (8/) 
(—) (+) (++) (H4) (H+) (H+) 
(—) (+) (++) (44) GH) (H+) 
( ) (+) (++) (44) GH) +H) 
-) (+) (+t) (H+) (Ht) (+4) 
) +) (+) (44) (++) (44) 


) (+) ( +) (tt ) (++) (+4) 
~) (+) (4) (4+) G4) (44) 
(4) C+) C44) C44) (H4) 
(++) (++) (H+) (H+) 
+.) (+4) (++ (++) (H+) 
) (+4) (+4) (HH) (t+) 
tt) (++) (Ht) (+4) 
( +++) (++) (+4) (+++) 
{ +++) (tH) (++) 
( Ht) (+44) (+4) 
(444) (44) (H+) (++) 
(+) (+) (+) (+) 
(+) (+) (+) (+) 
(+) (4) (4) (4) 
(+) (+) (+) 
+) (++) (4+) (H4) 
(+) (++) (++) (H+) 


~) (+4) (++) (H4) 
+) (44) (44) (H+) 


{ 


(+) | 


(07) (17) 





Left 
(27) (37) (47) (67) 


(H+) (H+) (H+) 
HGH) (HD 
) (++) 4H +) (4 H) (tH 

+) (+4) 


Ht) (444) 


(—) (- 
) 
) (4 
) (+) (++ (H+) (+ 
Tt) 

) 

) 


“ 
( 
(a =) (+4) (HE) CHE 
( 
( 
(+ 
& 
( 
( 
€ 


+) (++) 


+ ) (tt) Ut 


(++ ) (44) 


t) (+t) (+ 
4 =) (++) (it) (444 
(ii 


\ 


( +44 
" (+++) (+44) 
) HH) 

=) 44) (HH) (4 +44) (444) 
&) (+t) (++) (Ht) CHE) ( 

£) (+4) (44) (44) (4 

+) (+4) (+4) (H+) (++) (+4) 
+) (+) (++) (+4) (++) (++) 
(+) (+) (4+) (+4) (++) 


) (++) (+4) (44) (44) 


) (44) 1) (444) 
(ttt? 


+44) 


+) (44) 


(++) 
AD ey 
(+) (+) (+4) (++) (44) (44) 
(—) (++) (44) (4+) (44) GH) 
(—) (++) (++) (++) (H+) GH) 


(—) (+t) (++) (++) (Ht) (Ht) 
(—) ( tt) (+4) (+ ++) (H+) (Ht) 
| (—)(+)(4 ) (+) (+ ) (44) 
eresresresreanitt 
(—) (4) (+) (+) (+) (44) 
(—) (+) (4) (+) (4) 44) 


As shown in Table ITI, all the 20 samples did not show any change 
of Arakawa’s reaction in intensity, even if the reaction was per- 
formed eight hours later than the time of obtaining. 


Summary. 


The above experiment concerns the milk from only one lactant 


with a healthy growing infant. 


The experiment should be extented to 


more lactants, I admit, but it is very difficult to repeat such a system- 


matic experiment with more lactants. 
lowing can be stated :— 


From my experiment the fol- 


1. A sample of fresh human milk with such an intensity as (++)* 
1’, (4+)** 1’ or (++)*** 2’ of Arakawa’s reaction will keep the same 
or almost the same intensity as long as 8 hours, even if left to itself 


in summer time. 


Samples of human milk with weaker Arakawa’s 





* (+H) 


He (+4) 





Arakawa’s reaction positive in the grade (++) in one minute. 
prenewes reaction oreotin in the grade (tH) in one minute, 
ONE (44) Hn. .00d 


++) in two minutes, 
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— 


reactions will begin to show a change of the intensity of reaction 


from the 5th hour on. 
2. Ifa sample of fresh human milk is kept in an ice box, it will 


show the same intensity of Arakawa’s reaction, even if tested as late 
as 8 hours after obtaining. 


Conclusions. 


Fresh human milk will keep the same intensity of Arakawa’s 
reaction as at the time of milk obtaining, as long as 3 hours if left at 
room temperature even in summer time, and as long as 8 hours if kept 
in an ice box. 








Uber den Einfluss der Muskelarbeit auf den Stoffwechsel bei 
Erkrankungen des extrapyramidalen Systems. 


I. Mitteilung. 
Beeinflussung des Milchsaiureumsatzes. 
Von 
Hyo Sugimoto und Tadataka Miyamoto. 

(42 AS OB) (= A RB FH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Die Arbeitsphysiologie bei Erkrankungen des extrapyramida- 
len Systems ist noch nicht geniigend gekliirt worden. Bekannt ist 
beiihnen die charakteristische Bewegungsstirung. Es liisst sich nun 
leicht vermuten, dass bei der Muskelarbeit solcher Patienten sich ein- 
gentiimliches Verhalten im Chemismus des Muskels, insbesondere im 
Milchsiiureumsatz zeigen wiirden. Die vorliegende Untersuchung 
wurde in Bezug auf diese Frage unternommen. 

Hierzu wihlten wir von den verschiedenen Erkrankungen des 
extrapyramidalen Systems als hypokinetisch-hypertonischen Symp- 
tomenkomplex 10 Fiille von Parkinsonismus bzw. Paralysis agitans 
und als hypotonisch-hyperkinetischen Symptomenkomplex 4 Fille von 
Chorea bzw. Athétose aus, bei denen wir den Patienten eine bestimmte 
Muskelarbeit ausfiihren liessen. Sodann bestimmten wir zeitlich vor 
und nach derselben die Blutmilchsiiure und verglichen deren resyn- 
thetischen Vorgang nach der Muskelarbeit mit dem bei gesunden 
Menschen. 


Versuchsmethode und Versuchsergebnisse. 


Die Versuchspersonen mussten frth morgens in niichterner Zeit, 
nachdem sie eine Stunde lang ganz ruhig im Lehnstuhl sassen, eine 
bestimmte Muskelarbeit ausfiihren. Diese bestand im Laufen auf 
einer Tretmiihle 5 Minuten lang im Verhiiltnis von 95 Meter pro Mi- 
nute. Darauf wurden sie wieder ruhig im Lehnstuhl fiir 1} Stun- 
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den gehalten. Die Blutentnahme zur Bestimmung der Milchsiiure ge- 
schah in vier Perioden: Die Ruhezeit vor der Arbeit, unmittelbar so- 
wie 40 und 90 Minuten nach der Arbeit ; man bekam die Blutproben 
von V. mediana cubiti ohne Stauung und daran die Milchsiiure nach 
der von Inawashiro und Hayasaka” modifizierten Anrep und 
Cannan’schen Methode bestimmt. 





























Tabelle 1. 
Versuche an gesunden Menschen. 
Name, Ge- | Blutmilch- 
Nr. | schlecht u. Zeit der Blutentnahme | Pulszah] | Atemzahl|  siaure 
Alter | | (mg/dl) 
| } ee ae as wd 
R.S Vor d. Muskelarbeit 62 16 13,50 
1 M. Direkt nach d. Muskelarbeit 74 22 | 16,71 
es 40/ = a te 63 18 13,50 
~ ite sot eg Bi 63 16 12,85 
BI Vor d. Muskelarbeit 64 15 10,28 
. M * | Direkt nach d, Muskelarbeit 78 30 14,14 
> og | 407 ” oo” | 66 14 10,92 
6 | 907 —_* - 64 14 10,28 
R1 | Vor d. Muskelarbeit | 66 22 14,78 
3 M : Direkt nach d. Muskelarbeit 104 36 18,00 
34 40/ » os | 68 24 15,42 
, 90/ 9 ” $0 66 22 13,50 
ST Vor d. Muskelarbeit 72 | 18 21,85 
4 > M - Direkt nach d. Muskelarbeit 92 32 28,28 
a 40/ os ” | 74 20 22,50 
28 : | > ape 
90/ ” ” ” 74 20 20,57 
CM Vor d. Muskelarbeit 68 22 21,21 
. M 5 Direkt nach d. Muskelarbeit 102 30 34,07 
‘ 40 40/ » m 72 23 22,50 
90/ » a 68 22 21,85 
K.H Vor d. Muskelarbeit 76 | 18 23,78 
6 M Direkt nach d, Muskelarbeit | 98 28 | 28,92 
51 | 40/ ” ” ” | 78 22 19,92 
7 } 907 ais mes es 78S 20 23,78 
| Hs Vor d. Muskelarbeit 74 18 18,64 
- 3 M. P Direkt nach d. Muskelarbeit 108 30 26,35 
F 31 40/ ” ” ” | 76 20 18,64 
| gor oe i | 74 18 17,35 
| } 
| Vor d. Muskelarbeit | 17,72 
Mittelwert | Direkt nach d. Muskelarbeit 23,78 
ee ae i ae " | 17,63 
| 907 ” ” ” 17,17 
1) Inawashiro und Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Zuniichst sind die Fig. 1. Verinderungen des Blutmilchsiure- 
bei 7 gesunden Menschen _ spiegels nach der Muskelarbeit (Pfeil) bei einem 
> ? extrapyramidalen Kranken (Fall 4) und bei einem 
als Kontrolle erhaltenen —gesunden Menschen (Fall 1). 
: “s 
Daten in Tab. 1 und Fig. wre 
1 wiedergegeben. Der 


Blutmilchsiiurespiegel im 


Ruhezustand liegt in mi- “fF 
nimo bei 10,28, in maxi- ©} 
mo bei 23,78, im Durch- = wi 


schnitt bei 17,72 mg/dl, 
einem Wert, der sich dem 
von Inawashiro und 
Hayasaka,” Saito, 
Adachi,» Kimura und -_ 
Sato” an hiesiger Klinik 











——e Keim extrapyramidalen Kranken-. 


bei Gesunden mit glei- o----- © Bei demselben nach Atropin- u Ilarminbehandlung 
cher Methode ermittelten Savery @ Beim gesunden Menschen 
Wert annihert. Die 


Blutmilchsiure unmittelbar nach der Muskelarbeit zeigte bei allen 
eine deutliche Erhéhung und erreichte eine durchschnittliche Zu- 
nahme von 34,2% ; sie kehrte aber im Ablauf von 40 Minuten nach 
der Arbeit zum Vorwert zurtick. 

Auch die Puls- und Atemzahl wurden nach der Muskelarbeit er- 
heblich beschleunigt, aber erholten nach 40 Minuten zum Ruhewert. 

Bei den extrapyramidalen Krankheiten fand sich der Blutmilch- 
siiurespiegel in Ruhe in Fiillen 2, 6 und 9 bei je 13,50, 15,42 und 18,64 
mg/dl, also im Bereich der normalen Hohe, wiihrend die Fille 4 und 11 
eine deutliche Erhéhung (je 30,21 und 31,50 mg/dl) zeigten. Auch bei 
den anderen Fillen wies die Blutmilchsiure in Ruhe, mit der Kontrolle 
verglichen, im allgemeinen einen héheren Wert auf, so dass der Durch- 
schnittswert siimtlicher Fille im Vergleich zur Kontrolle eine Zu- 
nahme von 30% errechnen liess (Tab. 2). 

Die Blutmilchsiure nach der Muskelarbeit ist in minimo um 48,3 
% (Fall 4), in maximo um 177,1% (Fall 14), im Durchschnitt um 91,1 
% vermehrt; diese Zunahme ist im Vergleich zu der bei der Kontrolle 
von 34,2% eine ziemlich ausgesprochene. 

Wihrend bei Gesunden der erhiéhte Blutmilchsiiurespiegel in 40 





2) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1982, 19, 326. 
8) Adachi, Ibid., 1933, 20, 320. 
4) Kimura u, Sato, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1933, 21, 801. 
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Tabelle 2. 


Versuche an extrapyramidalen Kranken. 





hlecht 


7e8C 
u. 


Alter 


Diagnose 


Parkinso- 
nismus 


* | Parkinso- 


nismus 


Parkinso- 
nismus 


Parkinso- 
nismus mit 

| Schauan- 

| fall 


Nach 

| Besserung 
Parkinso- 
nismus mit 
Schauan- 

| fall 


Posten- 
cephaliti- 
scher Par- 
kinsonis- 
mus 
Posten- . 
cephaliti- 
| scher Par- 
kinsonis- 
mus 
Posten- 
| cephaliti- 
scher Par- 
| kinsonis- 
mus 


Nach 
| Besserung 


| Vor d. Muskelarbeit 
| Direkt nach d. Muskelarbeit |128 


Zeit der Blutentnahme 


Pulszahl 


63} 


8S) 


| 40/ ” ” ” 
82| 


| 907 ” na 


Vor d. Muskelarbeit 78 
Direkt nach d. Muskelarbeit |136 
40/ ” ” ” 82 
907 a - 80 


Vor d. Muskelarbeit 80 


Atemzahl 


Direkt nach d. Muskelarbeit |132, ¢ 


8S 
| $2 


407 ” ” ” 
90/ <a 

Vor d. Muskelarbeit | 88 
Direkt nach d. Muskelarbeit |134 
40/ ae 7 98 
90/ , ” ” ” 


Vor d. Muskelarbeit 86 


92 


Direkt nach d. Muskelarbeit 124 32 


90 
88 


40/ “— ” 
| 907 ” ” | 


Vor d. Muskelarbeit 64 
Direkt nach d. Muskelarbeit |118 
40/ 74 
90/ 70 
Vor d. Muskelarbeit | 86 
Direkt nach d. Muskelarbeit |134 
0” ao f 96 
90/ roe 90 
Vor d. Muskelarbeit 
Direkt nach d. Muskelarbeit 
40/ ” ” ” 
907 “ ” 


92 
135 
100 

97 


| 


Vor d, Muskelarbeit | 76 
Direkt nach d. Muskelarbeit |134| 
40/ ” ” ” } 85) 
907 ee i | 78 


Vor d. Muskelarbeit | 
Direkt nach d. Muskelarbeit 
40/ 

| 907 


| 
74) 
128) 


36 


18 | 


Blatmilch- 
siiure (mg/dl 


Bemerkungen 


21,21 

39,85; Rigiditit d. vier Extremititen, 
29,57| Zittern d. r. Hand. 

20,57) 





13,50) 
28,28) Rigiditit d. vier Extremit., Wi- 
15,42) dal’sche Himoklasie positiv., 
14,14 


25,71 
41,78 
27,00 
25,07 


mor am ganzen Kérper, beson- 
ders an bd. unteren Extremit., 
Widal’sche Himokl. positiv. 


Rigiditat d. vier Extremit., Zittern 
d, r. oberen Extremit. u. d. r. 
Schulter, Widal’sche Himokl. 
positiv. 


30.21 
66,85 
46,92 
37,28 


25,71] 0,14 g Atrop. sulfur. in 40 Tagen 
45,64) geteilt per os gegeben und spiter 
26,35, 0,54g Harmin in 18 Tagen geteilt 
24,42! hinzugesetzt. 

21,85 
84,07 
25,71 





Rigiditat d. vier Extremit., Wi- 
dal’sche Himokl. positiv. 


22,50 


15,42 
29,57 
17,35 


Rigiditat d. vier Extremit., Zittern 
d. r. Hand. 


| 14,78 


} 40,50) 
| 27,64) 
21,85) 


26 | 
22 


18 


| 32] 
78) 22 | 24,49! 


Rigiditat d. bd. oberen Extremit., 
Zittern d. Kopfes beim Drehen, 
auch d. Finger beim Strecken, 
Widal’sche Himokl. positiv. 


21,21) 





26,35 
52,07 
28,28) 
25,71) 


Rigiditat d. vier Extremit., Zittern 
d. Finger, Widal’sche Himokl. 
positiv. 





23,78) 
89,21| 0,056 g Atrop. sulfur, in 16 Tagen 


| geteilt per os gegeben. 


76) 20 | 23,14) 
} 





| 


Nr. 
Nahme, 
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| 


Atemzahl 


Blut mileh- 


Diagnose | Zeit der Blutentnahme Bemerkungen 


Nr. 
ahme, 
Geschlecht 
Pulszahl 


u. Alter 


|siiure (mg/d) 


NN 


aan eta 
E ae Vor d. Muske slarbeit 64) 18 | 
wee Direkt nach d. Muskelarbeit |128) 32 
scher Par- | 5, | 70/29 
kinsonis- | go, a ee * | 66) 20 
mus 7. <a ASS WS et ee ee eae ; — 


— 
x | 


Rigiditit d. vier Extremit. 


nh ro 

ee) 
IND 
_— =~) oe 


” ” ” 


— 
) 


Vor d. Muskelarbei 92| 18 | 25,71) p. 92,5 arti a sie 
: ha d. Muskelarbeit 6a Lae 1 gle Rigiditit d. vier Extremit , Zittern 
Paralysis | Direkt nach d. Muskelarbeit |155 38 49,49 Ss ahee * deecret 
phe a 40/ 116 26/3091 4-7: oberen u. unteren Extremit, 
ag . “ .o- Widal’sche Himokl. positiv. 

| 96, 22 26,35 


ve or d. Muskel lest it 86) 18 24,42 0,18 g Atrop. suldee. in 50 50 Tagen 

| Nach | Direkt nach d. Muskelarbeit |138) 34 42,42) geteilt per os gegeben und spiiter 

Do. Besserung | 40/ ”» ” 102! 22 | 26,35 0,18 g Harmin in 6 Tagen geteilt 
90/ o w “ | 94 20/ 24,42) hinzugesetzt. 


S.W | Vor d. Sistetehels | 78 24) 31,50 a d. vi vier Extremit. 
ul ) *| Chorea | Direkt nach d. Muskelarbeit |132) 38 48,85, herabgesetzt, choreatische Be- 
19 | minor 40/ ” oo» ” | 88 28/ 34,07 wegungen an d.r. oberen u, un- 
, | 907 ice Oe - | 82 26 30,85 teren Extremit. 


+ | Posten | vord. Muske bectate 78 18 | 21.85 Muskeltonus d. r. oberen u. unte- 
s 2 a 2 1e | Piel? ie _ 2 . - - as 

‘| cephaliti- | Direkt nach d. Muskelarbeit 136, 34 | 37,92 = Extromit. etwas herabges: am, 

| sche He- |40/ 84) 24 | 29.50 choreatisch-athetotische Bewe- 

| enfehenen |90/ | g9 90 90.57) Sunsen and. r. Arm, r. Fuss, zu- 

| | ‘ weilen am r. Unterschenkel. 








4 > 
| phalitieche Vor d. Muskelarbeit | 68) 24) | 27,00] Muskeltonus d. 1. oberen u. unte- 
halbseitige | Direkt nach d. Muskelarbeit |125) 36 |57,85| ren Extremit. herabgesetzt, Wi- 
choreo-, 0 | 82) 28 | 35,35, dal’sche Himokl. schwach posi- 
| een co | 72) 24 | 26,85) tiv. 





K.L | Vor d. Muskelarbeit 70| 24 | 22.50) Alle Extremitiiten etwas rigid, 

M. Athétose | Direkt nach d, Muskelarbeit |130) 34 | 62,35) athetotische Bewegungen an bd. 
| a | double | 407 ” » ” 100! 28 53,35) Hinden, Fiissen u. Gesicht, Wi- 
90/ n © 82 26 | 23,78) dal’sche Himokl. positiv. 





| 
| 





Vor d. Muskelarbeit | 23,05) 

Mittel- | Direkt nach d. Muskelarbeit | 44,08 
wert | 40/ ” ” ” | 29,57 
907 ee , | | 23,32! 


Minuten nach der Muskelarbeit zum Ruhewert zuriickkehrt, bleibt er 
bei euirapyromidelen Kranken in diesem Zeitpunkt noch durchschnitt- 
lich um 12,8% erhéht, erreicht aber im Ablauf von 90 Minuten bei- 
nahe den Ruhewert wieder. 

Die Beschleunigung der Puls- und Atemzahl durch die Muskel- 
arbeit ist bei den betreffenden Patienten bei weitem stiirker als bei 
den Gesunden und klingt im Ablauf von 40-90 Minuten nach der Mus- 
kelarbeit allmiihlich ab. 
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Einfluss des Atropins und Harmins auf den Milch- 
siiureumsatz bei extrapyramidalen Kranken. 


Um etwaigen Einfluss des Atropins bzw. Harmins, das éfters den 
Effekt hat die extrapyramidalen Bewegungsstirungen zu erleichtern, 
wurde an zwei Patienten an Parkinsonismus (Fiille 4 u. 8) mit aus- 
gesprochener Muskelrigiditiit und an einem anderen an Paralysis 
agitans, die mit den genannten Mitteln behandelt wurden und erheb- 
liche Besserung zeigten, der Milchsiiureumsatz bei Kérperbewegun- 
gen untersucht. Jeder Kranke bekam tiiglich je 0,003 g Atropin sul- 
fur. einige Wochen lang, wobei die Dose allmiihlich bis auf 0,0045 ¢ 
gesteigert und spiiter tiiglich je 0,03 g Harmin hinzugesetzt wurde. 
Dabei zeigte sich ausser Durst keine Nebenerscheinung, sondern 
eine deutliche Abschwiichung der Muskelrigiditit und des Zitterns, 
ferner eine deutliche Abkiirzung der zur bestimmten Arbeit benitig- 
ten Zeit. 

Nach der Behandlung hat sich der Ruhewert der Blutmilchsiiure 
bei Fall 4 von 31,21 auf 25,71 mg/dl und bei Fall 8 von 26,35 auf 23,78 
mg/dl vermindert, wiihrend er bei Fall 10 fast unveriindert blieb 
(Tab. 2). 

Der Grad der Blutmilchsiureerhihung durch die Arbeit war nach 
der Darreichung des Mittels bei allen 3 Fiillen deutlich vermindert ; 
bei Fall 4 liess sich eine Abnahme von 121,3% auf 73,7% nachwei- 
sen. Auch 40 Minuten nach der Arbeit hat der Zunahmeprozentsatz 
der Blutmilchsiiure gegeniiber dem vor der Behandlung erheblich 
abgenommen. 

Ebenfalls waren die Puls- und Atemfrequenz nach der Arbeit, mit 
der vor der Besserung verglichen, weniger beschleunigt. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Die Blutmilchsiiure in der Ruhezeit bei den extrapyramidalen 
Krankheiten war im Durchschnitt gegentiber der bei gesunden Men- 
schen um 30% vermelhrt. 

Jervell” bemerkte, dass bei Paralysis agitans die Blutmilchsiiure 
ums Mehrfache der von Gesunden vermehrt ist und fiihrte dies auf die 
perpetuelle Muskelunruhe zuriick, wiihrend Urechia und seine Mit- 
arbeiter® der Ansicht sind, dass die Blutmilchsiiure bei hypertonischen 





5) Jervell, Acta medica scandinavica, 1928, Supp. 24, 112, 
6) Urechia, Groza u. Missir, C. r. Soc. Biol., 1928, 98, 736, 
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Parkinsonkranken im Bereiche der Norm liegt. Nach Inoue™ ist 
der Blutmilchsiiurespiegel bei Parkinsonismus im Vergleich zu dem 
bei Gesunden um 18-32% erhiht, auch bei Chorea soll er mehr oder 
weniger gesteigert sein. 

Es liisst sich leicht verstehen, dass bei lebhaftem Zittern sowie 
bei choreatischen und athetotischen Bewegungen Zunahme der Milch- 
siiurebildung in den Muskeln, wie bei Gesunden nach Leistung einer 
Muskelarbeit stattfindet. Aber bei unseren Fiillen konnte das Stei- 
gen des Milchsiiurespiegels, trotzdem diese abnorme Bewegung oder 
Muskelunruhe nicht festzustellen war, beobachtet werden. Hier 
miisste die Stjrung des Milchsiiurestoffwechsels demnach auf einer an- 
deren Ursache beruhen. 

Es ist bekannt, dass oft bei den Erkrankungen des extrapyrami- 
dalen Systems die Funktion der Leber, des hinsichtlich der Milch- 
siiureresynthese wichtigen Organs, gestirt wird. 

Man hat éfters die Leberfunktion bei diesen Krankheiten mit Widal’scher 
Himoklasie untersucht. Oda, Kuramoto und Kikuchi” erhielten bei 3 von 
4 Fallen von Parkinsonismus, Dresel und Lewy’ bei allen von 13 Fallen von 
Paralysis agitans positive himoklasische Reaktion, wihrend diese Gottschalk 
und Hoesslin,'» Irie™ und Ono™ nur in einer kleinen Anzahl der unter- 
suchten Fille von Parkinsonismus und Paralysis agitans nachweisen konnten. 
Mittels Zuckerbelastungsmethode haben Dresel und Lewy" bei Paralysis 
agitans, Tkatschew und Axenow’® bei Encephalitis epidemica, Paralysis 
agitans und Athétose double, Hurst'® bei Paralysis agitans, Schargorosky 
und Scheimann"™ bei der chronischen Form von Encephalitis epidemica, 
Inoue™ bei Chorea, Outerino, Eleizegui und Jaso™ beim postcephaliti- 
schen Parkinsonismus die Assimilationsstérung der Kohlenhydrate in der Leber 
beobachtet. 

Auch bei unseren Patienten ergab sich die Widal’sche Hiimo- 
klasie in allen der untersuchten 9 Fiillen als positiv; ebenfalls wurde 
durch die Priifung mit der Zuckerbelastung in allen untersuchten 4 


Inoue, Osaka Igakkai Zasshi, 1930, 29, 1593. 
In oue, Ibid., 1980, 29, 1829. 
Oda, Kuramoto und Kikuchi, Hokkaido Igaku Zasshi, 1923, 1, 91. 
Dreselu. Lewy, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1922, 26, 87. 
Gottschalk und Hoesslin, Med. K1., 1922, 1312. 
Irie, Rinsho Igaku, 1925, 18, 435. 
Ono, Tokyo Iji Shinshi, 1925, 1839. 
Dresel und Lewy, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1922, 26, 95. 
TkatschewundA xenow, Zeitschr. f.d. ges, Neurol. u. Psych., 1926, 104, 391. 
Hurst, Journ. neurol. a. psychopathol., 1926, 6, 291. 
Schargorodsky u. Scheimann, Arch, f. Psychyciatrie und Nerven- 
krankh., 1927, 81, 239. 
18) Inoue, Osaka Igakkai Zasshi, 1930, 29, 1829. 
19) Outeirino, Eleizeguiu. Jaso, Ann. Méd., 1931, 30, 474. 
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Fiillen (Fille 4, 8,10 und 14) die Funktionsstérung der Leber be- 
stiitigt. Héchstwahrscheinlich spielt bei solchen extrapyramidalen 
Erkrankungen die Funktionsstérung der Leber, die mit der gestirten 
Milchsiiureresynthese einhergeht, eine wichtige Rolle in der Zunahme 
der Blutmilchsiiure. 

Des weiteren ist es eine bekannte Tatsache, dass sich im Gebiete 
der Stammganglien die Zentren des vegetativen Nervensystems be- 
finden, das bei der extrapyramidalen Erkrankung einer Funktionsver- 
iinderung unterliegt. Oda.und Kikuchi™ sind der Ansicht, dass 
beim Parkinsonismus entweder der Parasympathikus oder der Sym- 
pathikus, oder aber die beiden tiberempfindlich sind; Kikuchi und 
Ogawa’ haben beim Parkinsonismus Tonussteigerung des gesam- 
ten vegetativen Nervensystems beobachtet, wiihrend Langfeldt™ 
dabei eine Vagotonie feststellte. 

Beziiglich der funktionellen Beziehung des vegetativen Nervensystems 
zum Milchsiiureumsatzes beobachtete Briitner,*® der den Ramus communi- 
cans des Sympathikus eines Frosches durchschnitt, eine Zunahme des Glyko- 
gens und eine Verminderung der Milchsiiure im Muskel der durchschnittenen 
Seite. Kawamura*» fiihrte die Hyperlaktazidiimie bei der Fesselung auf 
die gesteigerte Spannung des N. splanchnicus zuriick, indem er beim Kanin- 
chen, dem im voraus der N. splanchnicus durchschnitten ist, eine Zunahme der 
Blutmilchsiure durch die Fesselung nicht beobachten konnte. Kimura und 
K. Kato» erzielten beim gesunden Kaninchen durch Adrenalininjektion die 
Erhéhung des Blutmilchsiurespiegels im Blute der Portal- und Lebervene, die 
aber nach Durchschneidung des N. splanchnicus in viel geringerem Masse zum 
Vorschein kam; T. Sato* hat beim Kaninchen durch Reizung des Parasym- 
pathikus bzw. Sympathikus mittels der Injektion von Pilocarpin, Cholin bzw. 
Adrenalin ebenfalls eine deutliche Zunahme der Blutmilchsiure konstatiert. 

Demnach scheint bei dem abnormen Reizzustand bzw. bei ge- 
steigerter Spannung desSympathikus und Parasympathikus die Milch- 
siiurebildung in den Muskeln geférdert zu sein. Wie oben erwihnt, 
finden sich bei den extrapyramidalen Erkrankungen eine abnorme 
Spannung des vegetativen Nervensystems, die wahrscheinlich wenig- 
stens zum Teil den Auftritt der Hyperlaktazidiimie bei diesen Krank- 
heiten bedingt. 





20) Odau. Kikuchi, Hokkaido Igaku Zasshi, 1925, 3, Nr. 3, 1. 

) Kikuchi und Ogawa, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1925-26, 18, 994. 
Langfeldt, Zeitschr. Neur., 1930, 128, 265. 

Briitner, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1926, 161, 282. 

Kawamura, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1928, 2, 161. 

) Kimura und Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 298. 

Sato, wird bald in dieser Zeitschr. publiziert. 
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Dass Azidosis die Milchsiiureresynthese stért und dementspre- 
chend eine Zunahme der Blutmilchsiure hervorruft, ist friiher von 
einem von uns (Sugimoto”’) beim Hungerversuch dargelegt worden. 
Wie oben erwiihnt, ist bei den extrapyramidalen Erkrankungen in- 
folge der Stérung im Milchsiiurestoffwechsel der Milchsiurespiegel des 
Blutes betriichtlich erhéht, wodurch die Alkalireserve des Blutes erheb- 
lich herabgesetzt wird. Die dadurch bedingte Azidose stért wiederum 
die Milchsiiureresynthese, indem sich hier ein Circulus vitiosus bildet. 

Dass Azidosis die Resynthese der Milchsiure stért, ist bereits von 
Fleisch,” Atzler und Lehmann,™ Hess,™ Inawashiro und Hayasaka” 
nachgewiesen worden. 

Ferner ist, wie oben bestiitigt, bei den extrapyramidalen Krank- 
heiten die Zunahme der Blutmilchsiiure unmittelbar nach der Muskelar- 
beit bei weitem stiirker als beiden Gesunden. Bekanntlich geht bei 
extrapyramidalen Kranken die Veriinderung des Muskeltonus mit aus- 
gesprochenen Bewegungsstiérungen einher; bei ihnen werden die Be- 
wegungen nicht glatt ausgefiihrt, auch ermiiden sie leicht, was auch 
sich deutlich an der betriichtlichen Beschleunigung der Puls- und Atem- 
zahl erkennen liisst. Also werden bei den extrapyramidalen Erkran- 
kungen jede Muskelbewegung unter stiirkerer Anstrengung, folglich 
unter grésserem Energieverbrauch als bei den Gesunden ausgefiihrt, 
wobei grosse Mengen von Glykogen gespalten und demgemiiss auch 
grosse Mengen von Blutmilchsiiure produziert werden. Diese ver- 
mehrte Milchsiiure wird infolge der Stérung ihrer Resynthese nicht 
leicht beseitigt und fiihrt zur stiirkeren und liinger andauernden Er- 
héhung des Blutmilchsiiurespiegels. 

Um den Einfluss der Bewegungsstiérungen auf die Blutmilchsiiure 
weiter zu studieren, haben wir bei 2 Patienten an Parkinsonismus so- 
wie bei einem Patienten an Paralysis agitans, je mit ausgesprochener 
Muskelrigiditiit und Bewegungsstirung, nach Besserung dieser Sym- 
ptome durch innerliche Darreichung von Atropin und Harmin analoge 
Versuche angestellt, wobei sich ergab, dass die Zunahme der Blut- 
milchsiiure sowie der Atem- und Pulszahl im Vergleich zur Zeit vor 
der Behandlung bei weitem gering waren. Dies riihrt offenbar da- 
her, dass infolge der erleichterten Muskelrigiditiit beim Ausfiihren 
derselben Muskelarbeit weniger Energie verbraucht, folglich gerin- 





27) Sugimoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 118, 
25) Fleisch, Pfltiger’s Arch., 1918, 171, 86. 

29) Atzlerund Lehmann, Ibid., 1921, 190, 118. 

30) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
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gere Menge von Glykogen gespaltet wird als vor der Besserung, was 
eben schwiichere Steigerung des Blutmilchsiiurespiegels bedingt. 
Zwar ist hier anzunehmen, dass Atropin bzw. Harmin ausser der Er- 
leichterung der Muskelrigiditiét auch direkt oder indirekt auf irgend- 
eine Weise den Milchsiiureumsatz zu beeinflussen vermag. 

Der Blutmilchsiiurespiegel kehrte bei Gesunden im Ablauf von 
40 Minuten nach der Muskelarbeit fast giinzlich zum Anfangsniveau 
zurtick, aber nicht bei den extrapyramidalen Kranken, bei denen dies 
erst nach 90 Minuten der Fall war. Die Verzigerung der Milchsiure- 
restitution wird hauptsiichlich durch die Stérung der Milchsiiureresyn- 
these bedingt, aber hierbei kann auch die durch iibermiissige Milch- 
siiurebildung hervorgerufene Azidosis als einer von als auslisenden 
Faktoren herangezogen werden. 


Schluss. 


Der Blutmilchsiiurespiegel ist bei Erkrankungen des extrapyrami- 
dalen Systems gegeniiber bei Gesunden erhiht und steigert sich durch 
Muskelarbeit erheblich stiirker als bei diesen. Seine Restitution zum 
Ruheniveau ist auch verzégert. 

Nach Besserung der Muskelrigiditiit bzw. Motilitiitsstérung durch 
Behandlung mit Atropin und Harmin kann der erhéhte Ruhewert der 
Blutmilchsiiure mehr oder weniger erniedrigt werden. Auch nimmt 
dabei die Milchsiiure durch Muskelbewegung weniger stark zu und 
kehrt friiher zum Ruheniveau zurtick als vor der Behandlung. 











Uber den Einfluss der Muskelarbeit auf den Stoffwechsel bei 
Erkrankungen des extrapyramidalen Systems. 


II. Mitteilung. 
Beeinflussung des Gaswechsels. 
Von 
Hyo Sugimoto und Tadataka Miyamoto. 

(B® We) (f * & #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





In erster Mitteilung” haben wir dariiber besprochen, dass bei ex- 
trapyramidalen Motilitiitsstérungen der Milchsiiurestoffwechsel bei 
Muskelarbeit erhebliche Stérungen erfahren ; auf Grund dieser Fest- 
stellung ist leicht vorstellbar, dass hierbei auch im Arbeitsgaswechsel, 
der in inniger Beziehung zum Milchsiéiureumsatz steht, irgendwelche 
abnorme Vorgiinge sich abspielen miissen. Von diesem Standpunkt 
ausgehend haben wir Versuche angestellt in der Absicht, dariiber ins 
klaren zu kommen, welchen Einfluss eine bestimmte kiérperliche Be- 
wegung auf den Energiewechsel bei extrapyramidalen Krankheiten 
ausiiben wiirde. 

Versuchsmethode: Esstandenunsals Versuchspersonen ins- 
gesamt 12 Fiille von extrapyramidalen Kranken (Parkinsonismus, Pa- 
ralysis agitans, Chorea, Athétose u.s.w.) sowie als Kontrolle gesunde 
Personen zur Verfiigung. 

Als Versuchsmethode wurde diejenige herangezogen, welche an 
hiesigem Laboratorium letzthin durch Hayasakaund Inawashiro* 
ausgearbeitet wurde. Es wurde niimlich die Exspirationsluft in einem 
CO,-dichten Luftsack aufgefangen, sie wurde nach Ubertragung in 
den Boothbys Gastank gemessen; hernach wurde sie mittels des 
Haldane’schen Apparates der Gasanalyse unterzogen. Wir haben 
uns zweierlei Luftballone, eines 60 Liter und eines 100 Liter fassen- 
den Ballons bedient. 





1) Sugimoto u. Miyamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 215. 
2) Hayasakau. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp Med., 1929, 14, 53. 
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In ganz derselben Weise wie in erster Mitteilung liessen wir Ver- 
suchspersonen mit einer Geschwindigkeit von 95 Meter in der Minute 
5 Minuten lang auf der Tretbahn laufen. Der Versuch wurde mor- 
gens niichtern, d. h. 14-16 Stunden nach letzter Mahlzeit angestellt 
und nachdem man Versuchspersonen eine Stunde lang auf dem Sofa 
sitzen und somit die absolute Ruhe hatte befolgen lassen, hat man den 
O.-Verbrauch in der Ruhe bestimmt. Und hernach haben wir wiih- 
rend der Muskelarbeit zuniichst alle 2} Minuten zweimal die Exspira- 
tionsluft aufgefangen; im unmittelbaren Anschluss an den Abschluss 
der Muskelarbeit liessen wir Versuchspersonen sitzen, und unverziig- 
lich haben wir alle 24 Minuten zweimal, alle 5 Minuten dreimal und 
als dann alle 10-20 Minuten fortlaufend bis zum Ablauf von 90 Minu- 
ten nach Abschluss der Muskelarbeit die Exspirationsluft angesain- 
melt und daran den O,-Verbrauch gemessen. 

Nach der Angabe von Hill” bezeichnen wir die Differenz zwi- 
schen dem O,-Verbrauch nach Abschluss der Muskelarbeit und dem- 
selben in der Ruhe (in unserem Experiment die Gesamtheit des tiber- 
schiissigen O,-Verbrauchs bis zum Ablauf von 90 Minuten nach Ab- 
schluss der Muskelarbeit) als ,,O,-debt‘‘ und die Summe des iiber- 
schiissigen O,-Verbrauchs und des ,,O,-debt“ als ,,O,-requirement.“ 
Auf obige Weise haben wir den O,-Verbrauch bis zum Ablauf von 90 
Minuten nach Abschluss der Muskelarbeit bestimmt ; da indessen bei 
extrapyramidalen Kranken der Sauerstoffmehrverbrauch selbst in 90 
Minuten nach Kérperbewegung unméglich in den Ursprungswert zu- 
riickkommen kann, so miissten ,,O,-debt und ,,O.-requirement“ in 
Wirklichkeit grissere Werte aufgewiesen haben, als die von uns ge- 
wonnenen Werte, folglich miissen wir zugeben, dass wir nur an- 
nihernde Werte erheben konnten. 

Wir haben nicht nur eben besprochenes ,,O,-debt‘‘ und ,,O,-re- 
quirement,‘ sondern auch das Atemvolumen, die ausgeschiedene Koh- 
lensiiuremenge sowie den RQ vor und wiihrend der Muskelarbeit 
sowie im Erholungsstadium nach Beendigung derselben in jeder Mi- 
nute fortlaufend bestimmt. 

Die bei extrapyramidalen Kranken erhobenen Daten wurden mit 
denen bei Gesunden verglichen. Ferner wurde an einigen extra- 
pyramidalen Kranken zu einer Zeit, wo die Krankheitszustiinde, ins- 
besondere die Muskelrigiditiit und Zittern durch Verabreichung von 
Atropin oder Harmin wesentlich gebessert worden waren, Versuche 





3) Hill, Long u, Lupton, Proc. roy. Soc. London, 1924, 96, 438, 
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wiederholt, um den Effekt der Behandlung oder den Einfluss der ge- 
besserten Motilititsstérung auf den Gaswechsel bei extrapyramidalen 
Krankheiten kennen zu lernen. 


Versuchsergebnisse. 
Kontrollversuch. 


Zuerst wurden an 5 gesunden Menschen Kontrollversuche nach 
oben erwiihnter Methode angestellt. 

An hiesiger Klinik haben Hayasaka und Inawashiro® friiher 
an gesunden Individuen sowie an Beriberikranken in der Rekonvales- 
cenz in analoger Weise Versuche ausgefiihrt, deren Ergebnisse mit 
unseren im grossen ganzen nahezu tibereinstimmen, deshalb méchten 
wir hier nicht ins diesbeziigliche Detail eingehen, lieber bei der Be- 
sprechung der Fille von extrapyramidalen Kranken vergleichend 
diskutieren. 


Versuch an extrapyramidalen Kranken. 
Der Sauerstoffverbrauch in der Ruhe betrug bei dieser Erkran- 


kung im Durehschnitt 239,9 (202,7-284,0) ecm pro Min., war also im 


Fig. 1. Einfluss der Muskelarbeit auf 0,-Verbrauch und RQ bei einem gesunden 
Menschen (Fall 4) und bei einem extrapyramidalen Kranken (Fall 12). 
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4) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Fig. 2. Einfluss der Muskelarbeit auf 0,-Verbrauch und RQ bei einem gesunden 
Menschen (Fall 4) und bei einem extrapyramidalen Kranken (Fall 2). 
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Vergleich mit dem Mittelwert von 218,3 (183,9-235,7) ccm pro Min. 
bei Gesunden nur um ca 9% vermehrt. Der Sauerstoffverbrauch wiih- 
rend der Muskelarbeit trat bei dieser Erkrankung in 2 Typen auf, es 
kamen vor nimlich solche Fille (5, 7, 9, 11 und 12, Fig. 1), wo er weit- 
aus mehr als bei der Kontrolle gesteigert war, und derartige Fille (1, 
2, 3, 4, 6, 8 und 10, Fig. 2), wo er annihernd gleiche oder geringere 
Werte aufwies wie bei der Kontrolle. 

Was den Sauerstoffverbrauch nach Abschluss der Muskelarbeit 
anbelangt, kam er bei Gesunden 30-50 Minuten nach Abschluss der 
Arbeit auf den Ruhewert zuriick, wiihrend er aber bei extrapyrami- 
dalen Kranken in der Wiederherstellung auf den Ursprungswert aus- 
serordentlich gehindert wurde, derart, dass er in 5 von 12 Fiillen erst 
90 Minuten nach Abschluss der Arbeit auf den Vorwert wiederherge- 











Tabelle 1. 
O,-requirement und O,-debt in normalen Menschen. 
° , | . O2-debt 
Nr. | Name | Geschl. Alter O.-req. O.-debt = -x 100 

| . > O2 req. 

| | { 
1 SS M. 25 6128 | 1960 82,0 
si A M. 51 4187 | 1162 26,3 
8 | 8. T. M. 28 4299 | 1039 24,2 
4 | C. M. M. 40 6934 2178 31,4 
5 | » me A M. 34 7137 | 1615 22,6 


Mittelwert | 5736 1591 27,3 
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Tabelle 2. 
O,-requirement und O,-debt bei extrapyramidalen Kranken. 
Name, . 
Nr. | Geschlecht Diagnose O.-req. Oo-debt | O2 debt < 100 j 
| u.Alter | ‘ . | Ca reg. 
—_+—__—_-— ——___——— 
1 a - Parkinsonismus 11960 7364 61,5 
Cet ear Me eat Tita Ae a 
| { | 
, H. 0. Parkinsonismus mit ae F i 
: W. 32 Schauanfall 6415 S80 =e 
_ } a Mv —_ ™ } 
? mi Vs Parkinsonismus mit ese - na 
. M. 23 Schauanfall ones 6704 os 
G.A. Postencephalitischer sais enn ene 
‘ M. 25 Parkinsonismus. | s6ees | <ees sina 
! 
- S.N. Postencephalitischer ‘ ioe os 
, M. 17 Parkinsonismus sass 471 84 
Ss. 0. | , ‘ » 20 2 
6 M. 23 | Parkinsonismus 8404 5344 63,6 
2 K. H. Postencephalitischer — * af 
we M. 31 | Parkinsonismus 11868 stv8 oe 
7.0, Postencephalitischer | - 9 . 
8 San . . 952 247% 50,¢ 
W.. 37 Parkinsonismus 4053 2478 ound 
miss ee. ea een a | —— > se —_ a — 7: 
9 | by 7 | Paralysis agitans 11127 | 4879 | 43,8 
: | Se 
| To Pos iti | 
o | 4.3 ostencephalitische 565: 3087 5,6 
| W. 53 Hemichorea | oess | — oo“ 
ea .. 2 ss ae | —— aa 
| ST Postencephalitische | 
11 a 09. «=—s|:_ hhalbseitige choreo- 16194 8307 | 51,3 
uh "| _athetotische Bewegung} m i 
| KL _ laces habitats i 
12 | M. 94 Athétose double 15828 | 6340 40,1 
PE Eel, ae Toe ee a oo 
| | 
Mittelwert | 10947 | 5844 52,8 


stellt wurde und in anderen 7 Fallen sich dabei nur dem Anfangswert 


niherte. 


Im Zusammenhang damit belief sich ,,O.-debt“ im Mittel 


auf 5934 (2473-14226) ccm (Tab. 2), um das vierfache erhéht gegen- 
iiber dem Wert bei Gesunden (1039-2178, im Mittel 1591 ccm, Tab. 1). 


- 6 


,O,-requirement, welches bei Gesunden im Mittel bei 


0 


736 (4187- 


7137) com lag, war bei vorliegender Erkrankung betriichtlich ver- 
grissert, derart, dass es im Durchschnitt 10947 (4952-18302) ccm er- 
reichte, ein Wert, der etwa doppelt so gross war wie der Normalwert. 
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Das Verhiiltnis von ,,O,-debt zu ,,O,-requirement*‘ wurde im Mittel 
zu 52,8 gefunden gegentiber dem Mittelwert von 27,3 bei Gesunden, 
es erwies sich also als weitaus grisser wie bei Gesunden. 

Beziiglich des Atemvolumens in der Ruhe bestand kein nennens- 
werter Unterschied zwischen den Kranken und Gesunden. Die wiih- 
rend der Muskelarbeit erfolgte Erhéhung respiratorischen Volumens 
trat in beiderlei Fiillen in der letzteren Hilfte der Arbeitsphase deut- 
licher auf, und zwar bei extrapyramidalen Kranken war diese Erhi- 
hung bei weitem grisser als bei Gesunden. Wiihrend das Atemvolum 
bei Gesunden 30-50 Minuten nach Abschluss des Muskelarbeit villig 
auf den Vorwert zuriickkam, war seine Wiederherstellung auf den 
friiheren Wert bei extrapyramidalen Kranken in solchem Masse ver- 
zdogert, dass es zur Hiilfte der Fiille erst in 90 Minuten nach Abschluss 
der Muskelarbeit auf den Anfangswert wiederhergestellt werden 
konnte und zur tibrigen Hilfte sich nur demselben niiherte. 

Die abgegebene Kohlensiiuremenge war in der Ruhe bei extra- 
pyramidalen Krankheiten ein wenig mehr vermehrt wie bei Gesun- 
den. Bei diesen Kranken wurde die wiihrend der Muskelarbeit voll- 
zogene Kohlensiiureabgabe in 2 Typen gefunden, indem sie beispiel- 
weise wie in den Fiillen 5, 7, 9, 11 und 12 weitgehend mehr als bei 
Gesunden vermehrt war, andererseits aber wie in den Fiillen 1, 2, 3, 
4, 6, 8 und 10 nahezu gleich oder vielmehr geringer war wie bei Ge- 
sunden. Die ausgeschiedene Kohlensiiuremenge nach Abschluss der 
Arbeit konnte bei Gesunden im Durchschnitt 30-50 Minuten nach 
Abschluss der Muskelarbeit auf den friiheren Wert wiederhergestellt 
werden, bei extrapyramidalen Kranken hingegen war die Wiederher- 
stellung derselben tiberaus verzigert, so dass dieselbe im ganzen ge- 
nommen erst 90 Minuten nach Abschluss der Muskelarbeit auf den 
Ruhewert zuriickkam. 

Wenn man diese Verhiiltnisse jedem einzelnen Fall nach geson- 
dert betrachtet, so ergibt sich, dass die Kohlensiiureabgabe bei Gesun- 
den in Fiillen ?, 2, 3 und 4, beiextrapyramidalen Kranken in Fiillen 
2, 3, 5, 8 und 12 im Ablauf von 30 Minuten nach Abschluss der Arbeit 
einmal unter den Ruhewert heruntersank und alsdann sich demselben 
niiherte, wihrend sie in den tibrigen Fillen von diesen Krankheiten 
in 90 Minuten nach der Arbeit anniihernd oder vollkommen auf den 
Ruhewert wiederhergestellt wurde. 

In Bezug auf den RQ in der Ruhe bestand kein Unterschied zwi- 
schen in Rede stehenden Patienten und Gesunden. Bei Gesunden er- 
reichte der RQ nur in Fall 5 in 2} Minuten nach Abschluss der Mus- 
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kelarbeit, in allen anderen Fiillen in der letzteren Hilfte der Arbeits- 
phase den Maximalwert von um 1 herum; nach Abschluss der Arbeit 
sank er allmihlich ab, bis er 30 Minuten nach Abschluss der Muskel- 
arbeit im grossen und ganzen auf den Vorwert zuriickkam und nach 
darauffolgendem geringem Absinken wiederum bis auf den Vorwert 
erhéht war. Bei extrapyramidalen Kranken stehen die Verhiiltnisse 
ganz anders: Mit Ausnahme des Falls 9 und 11 erhihte sich der RQ in 
allen iibrigen Fiillen im Laufe der Muskelarbeit immer mehr und er- 
reichte 2} oder 5 Minuten nach Abschluss der Muskelarbeit den Maxi- 
malwert, und zudem erfolgte die Erhéhung deutlicher als bei Gesunden. 


Fig. 3, Einfluss der Atropin- und Harminbehandlung auf 0,-Verbrauch und 
RQ bei einem extrapyramidalen Kranken (Fall 9). 
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In Fall 9 war RQ, der in der ersteren Hilfte der Arbeitsphase 
einmal erhéht worden war, in der letzteren Hilfte derselben voriiber- 
gehend erniedrigt, um sich abermals nach Abschluss der Arbeit zu er- 
héhen, im Fall 11 war RQ, nachdem er in der ersteren Hiilfte der Ar- 
beitsphase bis unter den Ruhewert herabgesunken war, immer stiirker 
erhéht, um in Analogie zum Fall 9 fiinf Minuten nach Abschluss der 
Arbeit das Maximum zu erreichen. 

Der maximal erhéhte RQ sank hernach allmiihlich ab und wurde, 
nachdem er in der Mehrzahl der Fille 30-50 Minuten nach Abschluss 
der Muskelarbeit um ein geringes unter den Vorwert herabgesetzt 
worden war, in 90 Minuten nach der Arbeit im grossen ganzen auf 
den Anfangswert wiederhergestellt. 

Im weiteren wurde an 2 Fiillen (2 und 8) von Parkinsonismus und 
an einem Fall von Paralysis agitans, alle mit ausgesprochener Mus- 
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kelrigiditiét, zu einer Zeit, wo die Muskelrigiditiit und die Motilitiitssté- 
rung durch Verabreichung von Atropin oder Harmin wesentlich beho- 
ben worden waren, der Gasumsatz bestimmt und mit dem im Stadium 
vor der Behandlung, also mit erheblicher Motilitiitsstérung verglichen. 

Nach diesen beiderlei Versuchsergebnissen konnten wir hinsicht- 
lich des respiratorischen Volumens in der Ruhe keinen bestimmten 
Unterschied zwischen dem unbehandelten Stadium und dem Riick- 
gangsstadium erkennen; die wihrend der Muskelarkeit vollzogene 
Zunahme des respiratorischen Volumens war jedoch im Riickgangs- 
stadium ausnahmslos kleiner und auch die Wiederherstellung erfolgte 
in rascherem Tempo als im unbehandelten Stadium. 

Der O,-Verbrauch in der Ruhe war im Riickgangsstadium aus- 
schliesslich ein wenig vermindert, die Vermehrung des O,-Verbrauchs 
durch die Muskelarbeit im Riickgangsstadium war in Fall 2 fast un- 
beeinflusst, aber in Fall 1 und 2 geringer als im unbehandelten Sta- 
dium. Die Wiederherstellung des O,-Verbrauchs nach der Arbeit er- 
folgte nach der Behandlung rascher als im unbehandelten Stadium. 
Nach der Besserung der Motilitit niimlich war ,,O,-debt‘‘ um 38-45%, 
,,O.-requirement“ um 28-34% herabgesetzt gegeniiber den Werten 
im unbehandelten Stadium, und dementsprechend war das Verhiiltnis 
von ,,O.-debt“ zu ,,O,-requirement“ um 7-29% erniedrigt. 

Die Kohlensiiureabgabe in der Ruhe war im gebesserten Stadium 
in Fall 1 und 3 geringer als im unbehandelten Stadium geworden, blieb 
aber im Fall 3 unveriindert. Die Kohlensiiureausscheidung wiihrend 
und nach Muskelarbeit war nach der Besserung der Krankheitszustiinde 
nur um ein geringes vermindert gegentiber derselben im unbehandel- 
ten Stadium. 

RQ in der Ruhe war nach der Behandlung in 2 Fiillen in beschei- 
denem Masse herabgesetzt, in einem Fall unbeeinflusst. Die wiihrend 
und nach Muskelarbeit stattgefundene Steigerung des RQ trat bei 
erleichterter Motilitiét nicht so deutlich in den Vordergrund wie vor 
der Behandlung. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Okada, Sakurai und Tamiya” haben hervorgehoben, dass sie bei Fial- 
len von Paralysis agitans mit ausgesprochenem Zittern eine Steigerung des 
Grundumsatzes konstatiert, bei Fallen aber, welche nur die Muskelrigiditit dar- 
boten, keine Verinderungen nachweisen kénnten. 


5) Okada, Sakurai u. Tomiya, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1923, 10, 1109. 
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Stevenin und Ferraro® haben bei 20 Fallen von postencephalitischem 
Parkinsonismus den Grundumsatz bestimmt und fanden, dass er davon in 11 
Fallen um 11-30% herabgesetzt, in 6 Fallen normale Werte aufwies und in 3 
Fallen um 14-30% erhéht war. Bogaert” behauptet, dass der Grundumsatz 
beim postencephalitischen Parkinsonsyndrom in normaler Breite liege, Kiku- 
chiund Ogawa® bemerkten, dass in einem von 3 Fallen vom Parkinsonismus 
der Grundumsatz erheblich gesteigert sei, wihrend er jedoch in anderen 2 Fial- 
len im Bereich normaler Grosse liege. Draganesco, Kauffmann-Cosla u. 
Draganesco” haben die Ansicht ausgesprochen, dass im postencephalitischen 
Parkinsonsyndrom der Grundumsatz, indem er bald vermindert, bald erhdht ist, 
sich als sehr wechselnd erweist und dass derartige Stoffwechselstérung wahr- 
scheinlich auf Liisionen der vegetativen Zentren des Zwischenhirns zuriickzu- 
riihren sei. 

Bei unseren Patienten war der Sauerstoffverbrauch in der Ruhe, 
wie oben erwiihnt, gegeniiber den Gesunden nur um ein geringes er- 
héht. Es gibt aber in der Zunahme des O,-Verbrauchs, die wiihrend 
der Muskelarbeit stattfindet, zwei Typen, sie war niimlich entweder 
gegentiber den Kontrollen weitaus grisser (Fiille 5, 7, 9, 11 und 12) 
oder beinahe gleich, eventuell weniger (Fiille 1, 2, 3, 4, 6, 8 und 10). 
Da die Kranken an extrapyramidalen Motilitiitsstérungen, wie in erster 
Mitteilung” angefiihrt, selbst bei ein und derselben Arbeit unékono- 
misch mehr Muskelanstrengung als die Gesunden leisten miissen, 
sollte bei ihnen die Milchsiiurebildung durch die Muskelarbeit inten- 
siver vor sich gehen, wobei der Mehrverbrauch des Sauerstoffes natur- 
gemiiss grisser sein muss.’ Uber die Tatsache aber, dass in unserem 
Versuch mitunter solche Fille, wo der Mehrverbrauch des Sauerstoffes 
durch die Muskelarbeit entweder im Bereich normaler Grisse lag oder 
vielmehr darunter herabgesetzt war, vorkamen, kénnen wir kaum end- 
giiltige Erklirung abgeben ; das Verhalten des hierbei sich abspielen- 
den O,-Verbrauchs diirfte jedoch unseres Erachtens wenigstens zum 
Teil von dem Grad der mit der Muskeltitigkeit einhergehenden Azi- 
dose abhiingig sein. Bei intensiverer Azidose wird der O,-Verbrauch 
sich herabsetzen. 

In erster Mitteilung” haben wir darauf hingewiesen dass bei ex- 
tramidalen Erkrankungen der Blutmilchsiiurespiegel, der durch die 
Muskelarbeit erhéht worden ist, nach Abschluss der Muskelarbeit in 





6) Steveninu. Ferraro, Rif. med., 1924, 40, 54; ref. in Kongresszentralblatt f. 
ges. inn. Med., 1924, 35, 25. 

7) Bogaert, Ann. de méd., 1924, 15, 403. 

8) Kikuchiu. Ogawa, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1925/26, 13, 994. 

9) Draganesco, Kauffmann-Cosla u. L. Draganesco, C. r. Soc. Biol., 
1927, 97, 989. 




















































H. Sugimotou. T. Miyamoto 





234 


der Wiederherstellung zum Ursprungswert betriichtlich verzégert ist 
und daraus die Vermutung ausgesprochen, dass bei diesen Krankheiten 
der resynthetische Vorgang der Milchsiiure gestért werden miisse. 
Diesem entsprechend war bei betreffenden Kranken die Wiederher- 
stellung des O,-Verbrauchs nach der Arbeit ausserordentlich ver- 
zoégert. ,,0,-debt‘‘ war bedeutend vermehrt, dementsprechend auch 
,,O.-requirement“ vergréssert. Die Vermehrung von ,,O,-debt* ist 
Ausdruck, dass grosse Sauerstoffmengen zur Oxydation der nach der 
Muskelarbeit in Geweben noch reichlich vorhandenen gewesenen 
Milchsiiure verbraucht worden sind. Andererseits aber das Verhiilt- 
nis von ,,O,-debt“ zu ,,O.-requirement“ ist bei den extrapyramidalen 
Krankheiten gegeniiber der Norm auffallend vergréssert, dies spricht 
offenbar dafiir, dass bei den ersteren der O,-Mehrverbrauch nach dem 
Abschluss der Muskelarbeit im Vergleich mit dem wiihrend der Mus- 
kelarbeit relativ grisser ist. 

Es haben Eppinger™ bei Morbus Basedowii und Herzfehler, Haya- 
saka und Inawashiro” bei Beriberi nachgewiesen, dass ,,0,-debt“ und ,,O,- 
requirement* bei der Muskelarbeit vergréssert ist; dariiber wird die Meinung 
vertreten, dass von den durch die Muskeltitigkeit entstandenen Milchsiure- 
mengen das Verhiltnis der zu oxydierenden zu der zu resynthetisierenden 1:4 
geindert werde und dass die erstere in Mengen die letztere iibertreffen diirfte. 

Bei unseren Patienten vermehrte sich die CO,-Abgabe, die in der 
Ruhe ein wenig grisser als bei Gesunden war, wiihrend der Muskel- 
arbeit in 2 Typen; in Fall 5, 7, 9, 11 und 12 niimlich war sie erheb- 
lich gesteigert, was in Anbetracht der Tatsache, dass der O,-Ver- 
brauch hierbei auch in analoger Weise bedeutend erhiht war, auf der 
gesteigerten Verbrennung der Milchsiiure beruhen. Einen anderen 
Typus repriisentieren die Fall 1, 2, 3, 4, 6, 8 und 10, in denen die CO,- 
Abgabe wiihrend der Muskelarbeit anniihernd gleich oder etwas ge- 
ringer wie bei den Kontrollen war, wobei auch der O,-Mehrverbrauch 
dementsprechend nicht gross war. Es diirfte dies wahrscheinlich da- 
von hergeriihrt haben, dass infolge der durch die Muskelarbeit be- 
dingten intensiven Azidosis der O,-Verbrauch in bescheidenem Masse 
erfolgte, wobei die CO,-Abgabe sich nicht hinliinglich gross vollzog. 

Die CO.-Abgabe nach der Muskelarbeit war im allgemeinen ge- 
geniiber den Kontrollen in der Wiederherstellung gehindert. Dass 
dies durch verziégerte Wiederherstellung des zuvor durch die Muskel- 
tiitigkeit erhéhten Milchsiiurespiegels bedingt ist, geht aus der Ver- 
grésserung von ,,O,-debt zur Geniige hervor. Der verzigerte Riick- 








E ppinger, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin, 1927, 31. 





10) 








Gaswechsel bei extrapyramidalen Erkrankungen 935 


gang der vermehrten CO,-Abgabe nach Muskelarbeit deutet einer- 
seits auf das Verharren der Azidosis hin, was andererseits auf Oxyda- 
tion und Resynthese der Milchsiiure stérend einwirkt ; Azidosis und 
gestirte Milchsiiureresynthese stehen zueinander, wie in erster Mit- 
teilung” erwihnt, in einer Beziehung von Circulus vitiosus. 

Nach Untersuchungen von Haldane u. Priestly,’ Herx- 
heimer und Kost™ u. a. soll die durch Muskelarbeit bedingte Ver- 
iinderung des Gaswechsels der CO,-Abgabe parallel gehen. Eine be- 
deutende Erhéhung des respiratorischen Volumens, die wiihrend und 
nach der Muskeltiitigkeit des extrapyramidalen Kranken sich voll- 
zieht, kann bis zu einem gewissen Grad mit der Vermehrung der CO,- 
Abgabe iibereinstimmen. Angesichts des Umstandes, dass trotzdem 
nach Abschluss der Muskelarbeit, im Erholungsstadium, wo also die 
Retention der Kohlensiiure stattfindet, die CO,-Abgabe Ruhewerte 
oder vielmehr noch geringere Werte aufweist, das respiratorische 
Volumen noch ziemlich vermehrt gefunden wird, dtirfte dasselbe nicht 
allein von der CO,-Abgabe abhiingig sein. Winterstein™ und 
Hasselbalch™ vertreten die Ansicht, dass das Respirationszentrum 
gegen die Veriinderungen der H-lonenkonzentration des arteriellen 
Blutes sehr empfindlich ist und dass die Kohlensiiure nur in dem Masse, 
als diese sich auf die betreffende H-Ionenkonzentration bezieht, auf 
das Respirationszentrum den Einfluss auszutiben vermag. Line be- 
deutende Steigerung respiratorischen Volumens in vorliegender Un- 
tersuchung diirfte darauf zurtickgefiihrt werden, dass die Milchsiiure 
infolge der gestérten Resynthese liinger und in grésseren Mengen im 
Blut zuriickgehalten wird, was eine Erhéhung der H-lonenkonzen- 
tration bewirkt und somit auch auf die Respirationszentren reizend 
wirkt. 

Was die Veriinderung des RQ durch die Muskelarbeit betrifft, er- 
reichte er bei Gesunden in der letzteren Hiilfte der Arbeitsphase das 
Maximum und sank dann allmiihlich ab. Hill und seine Mitarbei- 
ter” haben dariiber berichtet, dass RQ je nach der Intensitiit der 
Muskelbewegung iiber 1 hinaussteigen kann; das kommt daher, dass 
neben vermehrter Verbrennung der Milchsiiure die nicht neutralisierte 
Milchsiiure die Kohlensiiure aus Geweben oder Blut vertreibt. Im 





11) Haldane u. Priestly, Journ. Physiol., 1905, 82, 225. 

12) Herxheimer u. Kost, Zeitschr. f. klin. Med., 1928, 108, 240. 

13) Winterstein, Pfliiger’s Arch., 1911, 138, 167. 

14) Hasselbalch, Biochem. Zeitschr., 1912, 46, 403. 

15) Furusawa, Hill, Longu. Lupton, Proc. Roy. Soc., London, B, 1924, 97, 167. 
16) Furusawa, Ibid., 1925, 98, 65. 
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Gegensatz zu Gesunden erreichte RQ bei extrapyramidalen Kranken 
im Ablauf von 2} oder 5 Minuten nach beendeter Muskelarbeit den 
maximalen Wert, und der Prozentsatz der Steigerung war gegeniiber 
den Gesunden weitaus grisser. Dies riihrt wahrscheinlich daher, 
dass bei den betreffenden Patienten die durch die im Laufe der Mus- 
kelarbeit vollzogene reichliche Milchsiurebildung hervorgerufene 
Azidosis zu Kontraktionen der Blutgefiisse fiihrt, die auf die CO,-Aus- 
scheidung stiérend einwirken, aber nach dem Abschluss der Muskel- 
arbeit mit der Abnahme der Azidosis nachlassen, wobei es unter dem 
vermehrten Blutstrom, im Verein mit ausreichender CO,-Abgabe, zur 
Vergrisserung des RQ kommt. Parallel mit der Verminderung der 
CO,-Abgabe sinkt auch RQ, der durch die Muskelarbeit gesteigert 
worden war, in 30-50 Minuten nach Abschluss der Muskelarbeit all- 
mihlich ab und kam auf den Ursprungswert zuriick, nachdem er zu- 
vor einmal bis unter den Ruhewert herabgesetzt worden war. 
Endlich wurde den an Parkinsonismus erlittenen sowie den von 
Paralysis agitans befallenen Patienten, welche alle eine ausgespro- 
chene Muskelrigiditiét aufwiesen, Atropin bzw. Harmin verabreicht 
und nach erzieltem Riickgang derselben an ihnen der Gasumsatz be- 
stimmt, wobei sich, wie weit oben bereits geschildert, ergab, dass im 
Vergleich mit dem Zeitpunkt, wo die Patienten noch keine Behand- 
lung bekommen haben, sich ,,O,-debt“ und ,,O,-requirement“‘ weitge- 
hend herabsetzten, ebenfalls die CO,-Abgabe sowohl wiihrend als auch 
nach der Muskelarbeit vermindert war und dass die Steigerung des 
RQ nicht so deutlich wie beim unbehandelten Zeitpunkt erfolgte. 
Dieses Ergebnis steht in gutem Einklang mit der in erster Mitteilung” 
hervorgehobenen Feststellung, dass beim Riickgung der Motilitiits- 
stérung die Steigerung der Blutmilchsiure gegeniiber der unbehan- 
delten Periode in geringerem Masse sich vollzieht, und auch die Wie- 
derherstellung auf das friihere Niveau schneller vonstatten geht. 


, 


Schluss. 


Untersuchungen tiber den Arbeitsgaswechsel bei Kranken mit ex- 
trapyramidalen Motilitiitsstérungen ergab folgendes : 

1. Bei extrapyramidalen Motilititsstérungen ist der Grundum- 
satz nur um ein geringes gesteigert gegentiber Gesunden. Das ,,O,- 
debt‘ durch die Muskelarbeit ist weitaus mehr vergrissert als bei Ge- 
sunden, dementsprechend erweist sich auch das ,,O,-requirement* als 
vermehrt. Der O,-Mehrverbrauch wihrend der Muskelarbeit tritt in 
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2 Typen auf; es gibt niimlich Fille, wo er gegeniiber Gesunden in er- 
heblichem Masse grisser ist und auch diejenigen Fiille, wo er im Ver- 
gleich mit Gesunden entweder beinahe gleich oder vielmehr etwas 
herabgesetzt ist. 

2. Ebenfalls liisst die CO,-Abgabe wiihrend der Muskelarbeit 2 
Typen erkennen; in den einen Fiillen wird sie gegeniiber Gesunden 
ausserordentlich vermehrt gefunden, in den anderen Fiillen aber weist 
sie anniihernd gleiche oder geringere Werte auf, wie bei Gesunden. 
Die Wiederherstellung zum Ruhewert nach der Arbeit ist im allge- 
meinen auffallend verzigert. 

3. Wiihrend RQ bei Gesunden in der letzteren Hiilfte der Ar- 
beitsphase den Maximalwert erreicht, vermag er bei extrapyramidalen 
Kranken erst 24 oder 5 Minuten nach Abschluss der Muskelarbeit den 
Maximalwert zu erreichen, der héher als bei Gesunden ist. 

4. Das respiratorische Volumen ist im Laufe der Muskelarbeit 
betriichtlicher vermehrt, wie bei Gesunden, und auch nach der Arbeit- 
abschluss erfolgt die Wiederherstellung erheblich verzigert. 

5. Nach Erleichterung der Motilitiitsstérung durch perorale Ver- 
breichung von Atropin und Harmin ist die durch Muskelarbeit be- 
dingte Steigerung von ,,O,-debt“, ,,O,-requirement‘ sowie respiratori- 
schem Volum und CO,-Abgabe bei weitem ermiissigt gegentiber den- 
selben vor Behandlung, auch die durch Arbeit ausgeliste Erhéhung 
des RQ ist nicht so bedeutend wie vor der Behandlung. 

















Uber den Einfluss der Muskelarbeit auf den Stoffwechsel bei 
Erkrankungen des extrapyramidalen Systems. 


III. Mitteilung. 
Beeinflussung des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes. 


— tiber den kolloid-osmotischen Druck des — 
im normalen und pathologischen Zustand. XIII. 


Von 
Tadataka Miyamoto und Hyo Sugimoto. 
(= A MH 4) (42 AR OB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendaz.) 





Es ist eine strikte Tatsache, dass der kolloid-osmotische Druck 
des Blutes mit dem Stoffwechsel des Organismus in engem Zusam- 
menhang steht. Bei der extrapyramidalen Erkrankung, wie wir in 
der I.” und II.” Mitteilung dieser Studien schon bestiitigt haben, gibt 
es eine eigentiimliche Stoffwechselstérung. Es kommt dann auf die 
Frage an, wie sich der kolloid-osmotische Druck des Blutes bei ex- 
trapyramidaler Erkrankung verhiilt. 

Vor kurzem hat Nishiyama” aus hiesiger Klinik eine interes- 
sante Untersuchung tiber die Beeinflussung des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes durch zweierlei, miissige und heftige Muskelarbeit 
bei gesunden Menschen ausgefiihrt und den Befund erhoben, dass bei 
miissiger Muskelarbeit das Eiweiss und der kolloid-osmotische Druck 
des Blutes gemeinschaftlich erhéht sind, wobei der auf je 1% Eiweiss 
bezogene kolloid-osmotische Druck (Druck pro %) fast unbeeinflusst 
bleibt, wiihrend bei heftiger Muskelarbeit das Eiweiss und der kolloid- 
osmotische Druck des Blutes gemeinsam in erheblichem Masse ge- 
steigert sind, vor allem aber die Steigerung des letzteren bei weitem 
betriichtlich gegeniiber derselben des ersteren ist, folglich der Druck 
pro % hierbeibedeutend zunimmt, und auf Grund dieser Beobachtung 
und der in der Literatur niedergelegten Ergebnisse war er zu dem 


1) Sugimoto u. Miyamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 215. 
2) Sugimotou. Miyamoto, Ibid., 1934, 24, 225. 
3) Nishiyama, Ibid., 1934, 22, 541. 
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Schluss gekommen, dass diese Veriinderung der Bluteiweisses und des 
kolloid-osmotischen Drucks bei Muskelarbeit hauptsiichlich den durch 
Muskelkontraktion hervorgerufenen chemischen Veriinderungen, z. B. 
Anhiiufung der Milchsiiure, Vermehrung der CO,-Spannung, dement- 
sprechender Veriinderung der pH in Blut und Geweben zuzuschreiben 
ist. In der I. Mitteilung” vorliegender Studien haben wir dariiber be- 
richtet, dass bei extrapyramidalen Kranken die Blutmilchsiiure nach 
der Muskelarbeit im Vergleich mit der von gesunden Menschen eine 
erhebliche Zunahme zeigt und die Resynthese der Milchsiiure bedeu- 
tend langsam vor sich geht. Hiervon ausgehend, erhebt sich die 
zweite Frage, wie das Eiweiss und der kolloid-osmotische Druck des 
Blutes der extrapyramidalen Kranken durch Muskelarbeit beeinflusst 
werden. Hieritiber liegen bisher noch gar keine Beobachtungen vor. 
Deshalb haben wir die vorliegende Untersuchung angestellt. 

Zuerst bei 6 Gesunden (Kontrolle) und dann bei 11 extrapyrami- 
dalen Kranken wurden die Versuche vorgenommen, indem wir sie un- 
ter bestimmten Bedingungen kérperliche Anstrengungen ausfiihren 
liessen und die Veriinderungen des Eiweisses, des kolloid-osmotischen 
Drucks sowie des Hiimoglobingehaltes des Blutes vor und nach der 
Muskelarbeit beobachteten. Die Versuchsbedingungen und die Aus- 
fiihrung der Muskelarbeit sind im anderen Ort” genau angegeben wor- 
den. Die Bestimmung des Serumeiweisses geschah mit dem Pul- 
frich’schen Eintauchrefraktometer, die Bestimmung des kolloid-os- 
motischen Drucks mittels einer von den von Krogh und Nakazawa” 
erdachten Methoden. Fiir die Messung des Hiimoglobingehaltes 
wurde der Fleischl-Miescher’sche Hiimometer herangezogen. 


1. Versuch an Gesunden. 


Wie verhalten sich das Eiweiss und der kolloid-osmotische Druck 
des Blutes der gesunden Menschen bei Muskelarbeit ? Diesbeztigliche 
Versuche wurden, wie schon im Eingang erirtert, zuerst von Nishi- 
yama” unternommen, aber damals hat er als Versuchsperson nur die- 
jenigen Soldaten, die hinsichtlich des Lebensjahres (22-23 Lj.) so- 
wie anderer Lebensbedingungen zueinander fusserst nahe verwandt 
waren, gewiihlt, dagegen bei unserem Versuche dienten als Versuchs- 
person 6 Miinner von 20 bis 40 Jahren und ihre Lebensbedingungen 
sind auch ganz verschieden, da das Alter und die Lebensbedingungen 


4) Kroghu, Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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der zur Untersuchung gekommenen extrapyramidalen Kranken auch 
sehr verschieden waren. Noch dazu liess Nishiyama” die Versuclis- 
person zweierlei, miissige und heftige Muskelarbeit ausfiihren, aber 
wir wiihlten als Muskelarbeit nur eine einartige kérperliche Anstren- 
gung, welche etwas stiirker als die von Nishiyama” angegebene 
miissige Muskelarbeit, aber im Vergleich mit seiner heftigen viel mil- 
der war. 

















Die Resultate, die unter denselben Versuchsbedingungen an 6 
Gesunden gewonnen wurden, sind aus Tab. 1 und Fig. 1 ersichtlich. 
Tabelle 1. 

Versuche an Gesunden. 
’ , . Pe Kolloid- | Kolloid- 
Ver~ | Name, Ge- | BBweiss- ee pom on Hiimo- 
suchs-| schlecht Zeit der gehalt d. enahe a aah satin 
num- u. Blutentnahme | Blats | Blats ‘ wi ” 
| Alter | | | we 
— | | (%) (mmH,0)|(mmH,0)) (g/dl 
ES a — sd : 2 } 
RS Vor der Arbeit 7,50 | 3843 | 45,7 17,92 
1 “4 Direkt nach d. Arbeit 8,28 388 46,8 | 18,20 
20 40 oa 7,46 322 43,2 | 17,64 
- 90/ - 2 9 7,57 328 43,3 17,36 
CM Vor der Arbeit 8,41 363 43,2 15,08 
* ‘“* | Direkt nach d.Arbeit | 8,86 403 45,5 15,22 
* 3 | 40/7 a ae | 863 | 3865 | 42,8 14,94 
° | 9 Sa thas -O | 8,60 gs2 | 44,4 15,08 
at Vor der Arbeit 7,53 358 47,5 14.94 
re = Direkt nach d. Arbeit 8,15 395 48,5 15,50 
™ on | 40/ ee | 7,63 362 47,4 | 14,09 
sain 90/ - a oe | Pee 359 47,9 | 14,88 
T Vor der Arbeit 9,22 422 | 45,8 15,26 
a | 2 Direkt nach d. Arbeit 9,82 490 | 49,9 15,64 
84 40/ es eas se 9,05 | 399 44,1 15,08 
. 90/ eee m 9,05 422 46,6 15,26 
HS | Vor der Arbeit 7,61 827 43,0 15,08 
- ; +¢| Direkt nach d. Arbeit 8,21 388 47,2 15,36 
” 81 | 40/ ae 7,78 337 43,3 | 15,22 
" 90/ —— *” 7,81 344 44,0 | 15,08 
ST Vor der Arbeit 7,46 | 302 40,5 15,22 
6 Te Direkt nach d. Arbeit | 813 | 856 | 43,8 | 15,64 
98 40/ » » 7,55 304 40,3 15,08 
907 ” ” 7,53 308 40,9 15,36 
7,95 352 44.33 | 15,58 


Durchschnitt 
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Fig.1. Verainderungen des Eiweiss- und Himo- Die Prozentualdifferen- 


globingehaltes und des kolloid-osmotischen Drucks zen sind auch in der Ta- 
des Blutes der gesunden bei Muskelarbeit. (Darch- 


schnittswerte in %) belle angegeben. Was 
die Atemzahl und Puls- 


Muskelarbeit 
frequenz anbelangt, 
zeigten beide nach 
der Muskelarbeit eine 
miissige Zunahme, das 
Serumeiweiss wies eine 
deutliche Vermehrung 
auf, indem es, bezogen 

















ed auf den prozentischen 
ws ee | r . . 
oe Wert, in unmittelbarem 
90’ Anschluss an die Be- 
<o* endigung der Muskel- 


o———e Prozentuale Veriinderung des Serumeiweisses 


arbeit durchschnittlich 


o——————o ” = des Hamoglobins 
---—--—- e ” ® des kolloid-osm Drucks um 7,8 (5,3-10,4) % Zu- 
@<----- e ° - des Drucks pro % 


| nahm, aber in darauffol- 

2 ees ee gender Zeit neigte es 

© Direkt nach der Muskelarbeit in allen Fiillen allmiih- 

lich zur Abnahme, be- 

reits nach 40 Minuten nahm es fast dem Anfangswert niiher ab. Der 

kolloid-osmotische Druck nahm direkt nach der Muskelarbeit um 14,5 

(10,3-18,6) % zu, dann neigte er immer zur Abnahme und nach 40 
Minuten kam er schon auf den Anfangswert zuriick. 

Wenn man nun die Zunahme des Eiweisses und des kolloid-os- 
motischen Drucks direkt nach der Muskelarbeit miteinander ver- 
gleicht, so ist meistens die des letzteren viel auffallender als die des 
ersteren, infolgedessen wird der Druck pro % direkt nach der Arbeits- 
leistung transitorisch mehr oder minder hiher, wobei die prozentische 
Zunahme im Durchschnitt 6,1(9,8-2,1) % betriigt, und nach 40 Minu- 
ten kehrt er, im ganzen genommen, zur Norm zuriick. Die Schwan- 
kungen der Himoglobinwerte waren sehr geringfiigig gegeniiber 
denselben der Eiweisswerte und des kolloid-osmotischen Drucks. 

Beim Vergleich der oben angefiihrten Daten mit den von Nishi- 
yama gewonnenen, erkennt man, dass die Veriinderungen des Ei- 
weisses und des kolloid-osmotischen Drucks bei unserem Versuch er- 
heblich grésser als die von Nishiyama bei seiner miissigen Muskel- 
arbeit, aber bei weitem geringer als die bei seiner heftigen Arbeit sind 
(Fig. 1). 
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2. Versuch an extrapyramidalen Kranken. 


11 extrapyramidale Kranke von 19 bis 53 Jahren sind von uns 
beobachtet worden ; es handelt sich um 6 Parkinsonismus, 2 posten- 
cephalitische Hemichorea, eine Chorea minor, eine Paralysis agitans 
und eine Athétose double. Die Versuchsresultate sind ausschliess- 
lich auf die Tab. 2 aufgetragen und Fig. 2 zeigt, bezogen auf den 
durchschnittlichen prozentischen Wert, die Veriinderungen des Ei- 
weiss- und Hiimoglobingehalts und des kolloid-osmotischen Drucks 
des Blutes nach der Muskelarbeit. 


Tabelle 2. 


Versuche an extrapyramidalen Kranken. 





Kolloid- | Kolloid- 

















Ver- [arama Toi | Eiweiss-| 
suchs-|7°s- ' Zeit der gehalt osmot. | osmot. Himo- 
| lecht | Diagnose | Blutentnahme d. Blut Druck | Druck | globin 
— cil | (vor u. nach d. Arbeit) | ~ _ }d. Bluts| pro % 
_ Alter | | | (%) \(mmH.0)(mmH,0) (g/dl) 
} 
R.M.| | Vor der Arbeit : 9,01 | 413 45,8 14,38 
1 | ‘- * Paralysis | Direkt nach d. Arbeit 9,84 481 48,9 14,70 
| gg | agitans | 407 » » » | 9,46 456 48,2 14,24 
| 907 a 918 | 436 47,5 14,52 
K.0 | Vor der Arbeit _ | 7,70 | 849 45,3 14,94 
2 .. '| Parkinso-| Direkt nach d. Arbeit | 8,62 | 416 48,2 15,22 
| 36 nismus | 40/ oo & ~ | 8,60 | 411 47,8 14,80 
| 907 = 8,24 | 381 46,2 15,08 
j U } 
y.0 Vor der Arbeit | 7,87 ; 810 39,4 15,78 
3 Parkinso-, Direkt nach d. Arbeit | 8,96 410 45,7 16,06 
; 34 nismus | 40/ ~» » | oe 327 40,4 15,64 
: 90/ ” ” ” | 7,85 300 88,2 15,92 
TK | Vor der Arbeit 8,32 | 365 43,9 14,80 
4 | © | Parkinso-| Direkt nach d. Arbeit 942 | 446 47,3 15,08 
42 nismus 40/ a ae i» 8,77 | 406 46,3 14,80 
907 » ” } 8,56 386 45,1 14,80 
HO Vor der Arbeit 7,22 301 41,7 13,36 
5 +, ‘| Parkinso-| Direkt nach d, Arbeit | 8,96 | 388 43,3 13,79 
gg | nismus | 40/ » om oo” 8,10 340 42,0 | 13,36 
90/ » oo” | 7,63 322 42.2 13,36 
es Vor der Arbeit 8,53 424 49,7 15,36 
6 | Parkinso-| Direkt nach d. Arbeit 9,22 486 52,7 15,64 
on nismus 40/ .-. w ” 8,79 463 52,7 15,26 
” | 907 » 9 ” 8,28 435 52,5 15,26 
Y.0 Vor der Arbeit 8,60 372 43,2 15,92 
o ;, | Parkinso-!| Direkt nach d. Arbeit 9,59 424 44,2 16,34 
, ¢ nismus 40/ ”» ” 8,73 384 44,9 15,92 


37 907 iS dee. Mee 8,71 330 37,9 16,06 
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Nakazawa,Itou. Seki 
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Nakazawa u. Iversen, Biochem. Ztschr., 1927, 191, 307, 
6) Goverts, Bul. Acad. Roy. Belg., 1924, 4, 161. 
Nakazawa, Ito, u. Seki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 254. 








%) \(mmH,0)(mmH,0) 





|Name, | Fiweiss-| ®olleid- 
\Gesch- Zeit der gehalt | osmot 
lecht | Diagnose Blutentnahme | a Bite | Druck 
po (vor u. nach d. Arbeit) | ~ | d. Bluts 
Alter | (2 
sw Vor der Arbeit 9,16 450 
rd Chorea Direkt nach d. Arbeit | 10,22 | 602 
19 minor 40/ ~ . 9,59 | 506 
90/ - ° | 9,61 | 504 
T.0 win Vor der Arbeit | 819 | 814 
a) Direkt nach d. Arbeit | 8,96 | 383 
ss itische 40/ ze 3 8.36 | 345 
. | Se | oo ” " 8,34 | 341 
| chorea ; 
s.r. |! pn Vor der Arbeit 7,24 330 
og 8 stelech a Direkt nach d, Arbeit 8,56 429 
90 Hemi- 40/ ” ” | 7.70 364 
2 90/ ce 7, 847 
chorea ” 7,48 oi 
KI Vor der Arbeit 7,50 341 
| °° | Athétose | Direkt nach d. Arbeit 8,56 404 
94 | double = 40/ ” ” 7,61 349 
> 90/ - *” 7,58 342 
12 361 
. 9,17 443 
Jurchs ’ 
Durchschnitt 8.53 395 
8,31 375 


Kolloid-osm. 


niente Druck 
(vo) (mm H,0) 
7,95 352 
8,12 361 
7,63 362 
8,18 377 
3,31 355 


Kolloid- 
osmot. | Himo- 
Druck | globin 
pro % 


(g/al) 








49,1 15,32 
58,9 15,78 
52,8 15,08 
52,4 15,30 
| $8,383 16,63 
| 42,7 17,32 
41,3 16,34 
| 40,9 16,34 
45,6 | 15,22 
50,1 | 15,92 
47,3 15,08 
46,4 | 15,22 
| 45,4 15,64 
| 47,2 16,48 
| 45,9 | 165,32 
| 45,1 | 15,55 
44,4 | 15,21 
48,3 15,67 
46,3 15,08 
45,1 15,14 


Zuerst muss man die Werte des Eiweisses und des kolloid-osmo- 
tischen Drucks der extrapyramidalen Kranken in der Ruhezeit in Be- 
Durchschnittlich findet man hierbei 361 mm H,0O als 
gesamten kolloid-osmotischen Druck und 44,4 mm H,O als Druck pro 
%, wobei der Eiweissgehalt 8,12% betriigt. Zum bequemen Ver- 
gleich mit der Norm haben wir unten die durchschnittlichen Werte 
der beim vorangehenden Kontrollversuche erzielten Ergebnisse und 
noch dazu die von Nakazawa und Iversen,” Goverts” und Naka- 
zawa, Ito und Seki” gewonnenen Resultate wiedergegeben. 


Druck 
pro % 
(mm H,0) 
44,3 
44,4 
47,4 
46,1 
46,2 
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Fig. 2. Verainderungen des Eiweiss- und Himo- Darauf betrachtet, 
globingehalts und des kolloid-osmotischen Drucks diirfen Wir anneh- 
des Bluts der extrapyramidaler Kranken bei Mus- . ‘ 
kelarbeit. (Durchschnittswerte in % men, dass die Serumei- 

weisskonzentration und 
der kolloid-osmotische 
Druck des Blutes bei 
extrapyramidalen Kran- 
ken in der Ruhezeit in- 
nerhalb des Bereichs des 
normalen Werts liegen. 
Nun kommen wir 
auf die zweite Frage, 
wie sich das Eiweiss und 
der kolloid-osmotische 
Druck der extrapyrami- 
dalen Kranken nach der 
Muskelarbeit verhalten, 
zuriick. In unmittelba- 
rem Anschluss an die 
Beendigung der Arbeits- 


Muskelarbeit 
' 











Prozentuale Veranderung des Scrumeiweisses 


des Hamoglobins 


reiccnpriemmbeaael leistung trat die Ermii- 
dung in allen Fiillen er- 


des Drucks pro % 


Beginn und Ende der Muskelarbeit ] | li ] Se li ] Sit 
Vou der Mathletics ledlucher, hamiich Ze1g- 


© _ Direkt nach der Muskelarbeit ten die Atemzahl und 

Pulsfrequenz nach der 

Muskelarbeit eine markante und zwar viel auffallende Zunahme ge- 
geniiber derselben beim Versuche an Gesunden, 

Der Serumeiweissgehalt nahm in unmittelbarem Anschluss an die 
Beendigung der Muskelarbeit in siimtlichen Fiillen in erheblichem 
Masse zu, die prozentuale Zunahme betrug im Mittel 12,9 (8,1-24,1) 
%. In darauffolgender Zeit neigt er allmiihlich zur Abnahme, aber 
nach 40 Minuten zeigte er oline Ausnahme noch viel héheren Gehalt 
gegeniiber dem Anfangswert, wobei die prozentuale Zunahme im 
Durchschnitt 5,0% betrug; sogar nach 90 Minuten kam er noch gar 
nicht auf den Anfangswert zuriick. 

Der kolloid-osmotische Druck des Blutes war nach Arbeitslei- 
stung ausnahmslos sehr gewaltig gesteigert, die prozentuale Zunahme 
betrug hierbei durchschnittlich 22,7 (14,0-33,8) %, und dann neigte er, 
wie sich der Eiweissgehalt verhielt, zu allmiihlicher Senkung. Nach 
40 Minuten war er jedoch noch ziemlich hoch, indem er einen Mittelwert 
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der prozentualen Zunalime von 9,4% zeigte; selbst nach 90 Minuten 
blieb er meistens mehr oder minder héher als vor der Muskelarbeit. 

Betrachtet man nun die Veriinderungen des Eiweissgehaltes und 
des kolloid-osmotischen Drucks vergleichend, so ist die prozentische 
Zunahme des kolloid-osmotischen Drucks mehr als dieselbe des Se- 
rumeiweisses erhéht, wobei auch der Druck pro % nach der Muskel- 
arbeit auffallend gesteigert war. Dieser zeigte niimlich einen so ver- 
mehrten durchschnittlichen Prozentsatz von 8,8 (2,3-19,9) %. Ob- 
wohl dieser Druck pro % mit der Zeitablauf allmiihlich abnahm, so 
kam er dennoch nach 40 Minuten in allen Fiillen, sogar nach 90 Mi- 
nuten in meisten Fallen noch nicht auf den Anfangswert zuriick. 

Zusammenfassend ausgedriickt, es waren das Eiweiss, der kol- 
loid-osmotische Druck sowie der Druck pro % des Blutes der extra- 
pyramidalen Kranken bei der Muskelarbeit in unmittelbarem An- 
schluss an den Abschluss der Arbeitsleistung sehr gewaltig erhéht und 
nach 40 Minuten, sogar nach 90 Minuten noch nicht auf das friihere 
Niveau wiederhergestellt. 

Der Hiimoglobingehalt war nur bescheidenen Schwankungen 
unterworfen, indem er in 3 Zeitabschnitten, niimlich in unmittelbarem 
Anschluss an die Beendigung der Arbeitsleistung sowie 40 und 90 
Minuten danach durchschnittliche Veriinderungen wie + 0,8-3,0 bzw. 
—(),5% aufwies, es kamen also hierbei keine bemerkenswerten Schwan- 
kungen vor. 

Kurzum, wie es an Fig. 2 erkennbar ist, sind diese siimtlichen 
Veriinderungen den von Nishiyama bei seiner sogenannten heftiger 
Muskelarbeit erzielten sehr ihnlich, aber diesmal ist die Wiederher- 
stellung auf das friihere Niveau bei weitem verziégert. 


Wir miéchten hier nochmals die Untersuchungsresultate bei Ge- 
sunden und bei extrapyramidalen Kranken zusammenfassend betrach- 
ten. Zuniichst wollen wir uns die Beziehung des Serumeiweisses 
zum Hiimoglobin direkt nach der Muskelarbeit vergegenwiirtigen ; die 
prozentuale Zunahme des Eiweisses bei Gesunden betriigt 7,8% und 
die bei extrapyramidalen Kranken 12,9%, wiihrend dieselbe des Hii- 
moglobins sich nur auf 2,2 bzw. 3,0% beliiuft. Diese Zunahme ist 
weitaus geringer als die des Eiweisses ; es muss zwar zugegeben wer- 
den, dass es bei Muskelarbeit zu geringfiigiger Konzentrationszunah- 
me des Blutes kommt, dieser Zunahme entspricht aber die Vermeh- 
rung des Eiweisses nicht. Die oben erwihnten Sachlagen sind den 
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von Nishiyama bei heftiger Muskelarbeit angegebenen beinahe 
gleich, also muss die Nishiyama’sche Ansicht, dass die hierbei auf- 
tretende Zunahme des Eiweisses nicht allein durch die vermehrte Blut- 
konzentration bedingt ist, sondern neben der Bluteindickung, auch das 
tiweiss seinerseits zunimmt, unbedingt angenommen werden. 

Nunmehr wollen wir einen Riickblick auf die Verschiedenheit 
der Veriinderungen des Eiweissgehaltes und des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes nach der Muskelarbeit bei Gesunden und bei den 
Kranken werfen. Wenn man oben angefiihrten Figg. 1 und 2 verglei- 
chend betrachtet, so ist es sehr auffallend, dass die siimtlichen Ver- 
iinderungen bei extrapyramidalen Kranken gegentiber denselben bei 
Gesunden nicht nur viel betriichtlicher sind, sondern auch die Wie- 
derherstellung der vermehrten Werte auf das friihere Niveau weitaus 
verzigert zutage tritt. Wie schon besagt, sind die Veriinderungen 
des Eiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks der extrapyrami- 
dalen Kranken in unmittelbarem Anschluss an die Beendigung der 
Arbeitsleistung den von Nishiyama bei heftiger Muskelarbeit be- 
obachteten fast gleich, deshalb kann man diese Verschiedenheit der 
Veriinderungen zum Teil auf den Unterschied der nach der kér- 
perlichen Anstrengung herbeigefiihrten Ermiidung zuriickfiihren, 
woriiber Nishiyama in seiner Abhandlung auf Grund seiner Be- 
obachtung und der in der Literatur niedergelegten Ergebnisse ein- 
gehend erdrtert hat. Wir brauchen hier nicht niiher darauf einzu- 
gehen. 

Wir fragten uns nun, wie und wodurch die Verzégerung der Wie- 
derherstellung des durch die Muskelarbeit veriinderten Eiweisses und 
des kolloid-osmotischen Drucks bei extrapyramidalen Kranken be- 
dingt ist. In I. und IIL. Mitteilung haben wir bei extrapyramidalen 
Kranken die Verzégerung der Milchsiiureresynthese und die Vermeh- 
rung der ,,O,-debt“ und ,,O,-requirement“ nach der Muskelarbeit be- 
stiitigt und diese Veriinderungen vor allem der Funktionsstérung der 
Leber und des végetativen Nervensystems zugeschrieben. 

Dass die Leber und das vegetative Nervensystem mit der Bluteiweiss- 
sowie Kolloidosmo-Regulierung in sehr inniger Beziehung stehen, ist bereits 
von zahlreichen Forschern angenommen worden (Senshu,® Nakazawa und 
Saito,» Henriques und Klausen,™ Kerr, Hurwitz und Whipple," 





8) Senshu, Journ. Biochem., 1929, 11, 47. 

9) Nakazawau. Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 234 un, 252. 
10) Henriques nu. Klausen, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 

11) Kerr, Hurwitz u. Whipple, Am, Journ. Physiol., 1918, 47, 379. 
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Smith, Belt und Whipple,’ Jones und Smith,™ ganz neulich in hiesiger 
Klinik Kasugai, Horikawa, Onozaki und Yasuda*), 

Ferner gibt es auch ungeheuer viele literarische Angaben iiber die Funk- 
tionsstérung der Leber und des vegetativen Nervensystems bei extrapyrami- 
dalen Erkrankungen (Schmincke,™ Bolsi,'» Lewy, Runge und Hage- 
mann,') Ottonello™ Rossi, Shibata und Inoue, IzekiZ“” Meyer- 
Bisch, Ogawa und Kikuchi,™ Langefeldt, Draganesco, Kauff- 


o5y 


mann-Cosla und Draganesco,» Schoenemann™ u. a.). 


Aus dem Gesagten sind die oben angefihrte verzigerte Wieder- 
herstellung des Bluteiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks 
nach der Muskelarbeit bei extrapyramidalen Erkrankungen einerseits 
auf die Funktionsstérung der Leber, andererseits auf die Tonusver- 
iinderung der vegetativen Nerven zurtickzufiihren. Mit andern Wor- 
ten, die siimtlichen Veriinderungen des Eiweisses und des kolloid- 
osmotischen Drucks des Blutes nach der Arbeitsleistung bei extra- 
pyramidalen Kranken kommen als Folge der durch Funktionsstérung 
der Leber und des vegetativen Nervensystems hervorgerufenen 
Eiweissstoff wechselanomalien zum Vorschein, wobei die Milchsiiure- 
anhiiufung im Blute, die wir in der I. Mitteilung bestiitigten, eine 
grosse Rolle dazu spielen kann. 


Schluss. 


1. Bei extrapyramidalen Krankheiten liegen die Serumeiweiss- 
konzentration, der kolloid-osmotische Druck des Blutes sowie der 





12) Smith, Belt u. Whipple, Amer. Journ. Physiol., 1920, 52, 54. 

13) Jones u. Smith, Ibid., 1930, 94, 144. 

* Wird demnichst in dieser Zeitschrift erscheinen. 

14) Schmincke, Ztschr. f. d. ges. Neurol. u. Psych., 1920, 57, 352. 

15) Bolsi, Riv. di patol. nerv. e ment., 1925, 30, 193. (Ref. Ztrlbl. f. d. ges. Neu- 
rol. u. Psych., 1926, 42, 288). 

16) Lewy, Dtsch. Ztschr. f. Nervenheilk., 1922, 74, 115. 

17) Rungeu. Hagemann, Arch, f. Psych. u. Nervenkrankh., 1925, 72, 114. 

18) Ottonello, Diagnosi, 1924, 4, 71. (Ref. Ztrlbl. f. d. ges. Neurol. u. Psych., 
1925, 40, 436). 

19) Rossi, Siena: Stab. tipogr. S. Bernardino, 1925, 7. (Ref. Ztrlbl. f. d. ges. Neu- 
rol. u. Psych., 1926, 42, 442). 

20) Shibata u. Inoue, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1924, 12, 297. 

21) Iseki, Ibid., 1925, 13, 436. 

22) Meyer-Bisch, Ztschr. f. klin. Med., 1923, 96, 328. 

23) Ogawau. Kikuchi, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1925, 18, 994. 

24) Langefeldt, Ztschr. f. d. ges. Neurol. u. Psych., 1930, 128, 265. 

25) Draganesco, Kauffmann-Coslau, Draganesco, C.r. Soc. Biol., 1927, 
97, 989. 
26) Schoenemann, Ztschr. f. d. ges. Neurol. u. Psych., 1926, 105, 175. 
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Druck pro % in der Ruhezeit innerhalb des Bereichs des normalen 
Werts. 

2. Nach der Muskelarbeit sind das Eiweiss, der kolloid-osmoti- 
sche Druck sowie der Druck pro % des Blutes der extrapyramidalen 
Kranken gewaltig erhéht und zwar viel auffallender als dieselben der 
Gesunden. 

3. Die Wiederherstellung der nach Arbeitsleistung vermehrten 
Werte des Serumeiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks auf 
das Anfangsniveau bei extrapyramidalen Kranken tritt weitaus ver- 
zigert gegentiber derselben bei Gesunden ein. 





Uber die biologischen Wechselbeziehungen zwischen Fett, 
Vitamin A und Vitamin B-Faktoren. 


Von 


Shunyichi Yonechi. 
ARM —) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
Kaiserl. Tohoku-Universitit zu Sendai.) 





Einleitung. 


Die Vitaminforschung ist schon lingt aus den Kinderschuhen und 
geht jetzt mit miichtigen Schritten voran. Heute, da die biochemi- 
sche oder biologische Bedeutung der einzelnen Vitamine allmihlich 
klar gestellt worden ist, besteht die Aussicht, einerseits die Vitamine 
chemisch zu analysieren oder zu synthetisieren, andererseits sind viele 
Forschungsergebnisse tiber ihren Synergismus mit oder ihren Anta- 
gonismus gegen verschiedene innersekretorische Driisen bei Eiweiss-, 
Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel oder tiber die Wechselbeziehun- 
gen zwischen den einzelnen Vitaminen veréffentlicht worden. Im 
Jahre 1929 haben Evans und Lepkovsky” einen Bericht ,,Sparing 
Action of Fat on antineuritic Vitamin B“ mitgeteilt und dann im Jahre 
1932 sich dahin geiiussert, dass Fettarten, Schmelzpunkt und Un- 
sittigungsgrad keinen Einfluss auf die ,,sparing action of fat“ haben, 
nur dass sich bei solchem Fett mit hohem Schmelzpunkt, d.h. mit 
niedrigem Resorptionsgrad wie z. B. bei Stearinsiure, keine ,,sparing 
action“ geltend macht. Ferner berichteten diese Autoren,” dass bei 
Anwendung von Fettsiiure und ihren Verbindungen bei solchen mit 
hohem Resorptionsgrad wie Caprinsiiure, Capririnsiiure u.a. giinstige 
Ergebnisse erzielt. Darauf teilten sie” mit, dass antineurales Vitamin 
B sowohl per os als auch intraperitoneal wirksam ist. Wichtig ist 
dieses Problem fiir die neuerdings bei der Verhiitung sowie der Hei- 
lung verschiedener Krankheiten besonders beachtete Diiittherapie 
und Erniihrungslehre. Es gibt dabei noch viele Fragen, die noch 
weiterer Forschung bediirfen. Dies alles hat mich veranlasst, zu- 
erst Evans ,,sparing action of fat“, nachzupriifen. 
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Erster Teil. 
Versuche mit einigen Fettarten und Vitamin B-Faktoren. 


I. Fitterung von Tauben mit Baumwollsamenidl. 


Evans u. Lepkovsky haben als Material junge Ratten ver- 
wendet und auf Grund der eingetretenen B,-Avitaminoseerscheinun- 
gen, der Kérpergewichtszunahme, der Lebensdauer u. a. ihr Urteil ab- 
gegeben, doch als Material sind m. E. erwachsene Ratten darum den 
jungen tiberlegen, weil selbst bei einer Gruppe aus denselben Wiirfen 
unleugbar sowohl das Wachstum wie auch der Prozentsatz der Er- 
krankung verschieden sein kinnen. Zur ersten Versuchsreihe ver- 
wendete ich aber Tauben, weil ich sie mir leichter verschaffen konnte 
und sie leichter an B-Avitaminose erkranken. Das Futter bestand 
fiir einen Tag aus: 


1) poliertem Reis... ...etwa 30 g (ad libitum), 
2) Vitamin B-Komplex...... Oryzanin fortius 0,03 g, ,,Sankyo“, 
3) thermostabilem Vitamin B (B,), der im Autoklav bei 120°C 4 Stunden 
lang vorbehandelten Wasserlésung des Oryzanin fortius ,,Sankyo*, 
Baum wollsamendl (a) Wesson Oil (Wesson Oil Co. U.S.A.) (Zwangs- 
fiitterung mittels einer Schlundsonde 10 ccm pro Tag) und 
Baumwollsamendl (b), dem in gleicher Weise wie bei Oryzanin fortius 
im Autoklav vorbehandelten Wesson Oil. 


Jede Gruppe bestand aus 3Tauben. Obiges Futtermaterial lisst 
sich verschieden zusammenstellen, wie Tabelle I zeigt. 

Bei dem Versuch wurde besonders auf die Zu- und Abnahme 
des Kérpergewichts, das Auftreten B,-avitaminotischer Symptome, 
die Lebensdauer und die sog. toxische Erscheinung von Fett ge- 
achtet. Die schiidliche Wirkung von iibermiissiger Fettfiitterung 
besteht bekanntlich in Abmagerung, Verklebung und Biischelung 
von Haaren mit spiiter einsetzendem Ausfall u.a., worauf weiter- 
hin noch genaver eingegangen werden wird. Die Versuchsergeb- 
nisse findet man in der folgenden Tabelle I anschaulich zusammen- 
gestellt. 


1. Zu- und Abnahme des Kérpergewichts. 


Sowohl bei den nur mit poliertem Reis als auch bei den mit Reis 
und Ol gefiitterten Gruppen ruft Zusetzen des Vitamin B-Komplexes 
oder des thermostabilen Vitamins B auf die Zu- und Abnahme des Kér- 
pergewichts fast gar keinen Einfluss hervor. 
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Tabelle I. 


Fiitterungsversuch von Tauben mit Baumwollsamenol. 
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Gruppe 





Bestandteile 
des Futters 


(%) 


Eiweiss 
Kohlehydrat 
Fett 


| 94,07 | 
0,78 





Vitamin B 
Faktor 


(g) 


Kérpergewichts- 
zunahme 


(%) 


Thermostabiles | 
Vitamin B 
Vitamin B Kom- 
plex 


Maximum 
Minimum 
Mittelwert 


| 
| 
} 
{ 
| 
| 





Kérpergewichts 
abnahme 
(%) 


Entstehungszeit 
der B,-Avita- 
minose 


(Tag) 


Maximum 
Minimum 
Mittelwert 


Maximum 
Minimum 
Mittelwert 





Schidigungser- 
scheinung iiber- 
miissigen Fetts 

(Tag) 


Lebensdauer 
(Tag) 





| 
| 


Maximum 
Minimum 
Mittelwert 


| 34 
24 
29,3 


Maximum 
Minimum 
Mittelwert 


5.15) 5,15 
94,07 | 94,07 
0,78) 0,78 


| 
| 
asal 





40 
34 
36,6 


3,6 
67,5 
28,0 | 


3,6 
67,5 
28,0 


_| (a) | (b) 


VI 

| 
3,6 | 3,6 
67,5 67,5 
28,0 | 28,0 
(a) (a) 


VII 


0,03 | 


41,6 


| 35,0 
| 38,3 


20,0 
8,2 
14,1 


| 22 
| 18 
| 20,0 


40 
14 
28,0 


Bc die ganze Versuchszeit hindurch am Leben geblieben. 


25 
21 
23,0 


Auch zwischen den mit und den ohne O] gefiitterten Gruppen ist 
kaum ein Unterschied nachweisbar. 


9 


a 


Entstehung der B,-Avitaminose (Beriberisymptome). 


_ Beim Vergleich der mit Ol gefiitterten Gruppen mit denen ohne 
Ol gefiitterten kann man erkennen, dass das Ol niemals eine sparende, 
sondern umgekehrt eine B,-Avitaminose schwach férdernde Wirkung 


austibt. 
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3. Schiidigende Wirkung iibermiissigen Fetts. 


Hier kann man beobachten, dass der Vitamin B-Komplex sowie 
thermostabiles Vitamin B (d. h. Vitamin B,) die schiidigende Wirkung 
tibermissigen Fetts verzigert oder hemmt. 


4. Lebensdauer. 


Bei den mit Ol gefiitterten Gruppen ist die Lebensdauer im all- 
gemeinen kurz, bei Zusatz des Vitamin B-Komplexes etwas liinger, 
wihrend thermostabiles Vitamin B keinen Einfluss darauf hat. Auch 
bei den ohne Ol gefiitterten Gruppen verlingert Vitamin B, die Le- 
bensdauer nicht. 

Wie aus Obigem ersichtlich, lisst sich Evans u. Lepkovskys 
Sparing action of fat on antineuritic Vitamin B“ nicht nachweisen, 
sondern umgekehrt eine schiidliche Wirkung tibermiissigen Baum- 
wollsamenils und eine hemmende Wirkung des Vitamin B-Komplexes 
sowie des Vitamins B, auf die Schiidigung durch Ol. 


Ul. Fitterung von Ratten mit Baumwollsamendl. 


Man konnte hier vielleicht einwenden, ich hitte beim Versuche 
mit Tauben Evans’ u. Lepkovskys ,,sparing action‘‘ nicht nach- 
weisen kinnen, weil die Taube ein Pflanzenfresser ist und deshalb 
nicht viel Fett zu ertragen vermag. Deshalb habe ich nun in einer 
zweiten Versuchsreihe erwachsene Ratten benutzt. 


Das Futter bestand aus: 
1) Caséin 20%, 
2) Reismehl 70%, 
3) Zucker 4%, und 
4) einem Salzgemisch 4% (nach MacCollum® 





(Natr. chloratum 51,0 

Mag. sulphuricum (Krystall) 159,0 

Natr. phosphoricum (monobasisches) 104,1 

Calc. phosphoricum (monobasisches) 162,0 

Kal. phosphoricum (dibasisches) 286,2 

Ferr. citricum 35,4 und 

Calc. lacticum 390,0), 

Die Prozentsitze des Futters bestanden aus Eiweiss 24,57% 

Kohlehydrat 74,7 % und 
Fett 0,63%, 


(Anm. Die Prozentsitze von Eiweiss, Kohlehydrat und Fett der Nahrung bei den Versuch 
sind nach Saikis ,,The Chemical Analysis of Food in Japan,®« Tokyo 1931 berechnet.) 
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und aus dem Vitamin B-Komplex Oryzanin fortius ,,Sankyo“, 


wie beim Versuch mit Tauben. 


Jede Gruppe bestand aus 5 Ratten. Dem Grundfutter wurden 
Vitamin B-Komplex, thermostabiles Vitamin B und Baumwollsamendl 
je nach dem Zweck zugesetzt und das Grundfutter von 30 g fiir einen 
Tag ad libitum gegeben. 

Die Versuchsergebnisse findet man in Tabelle Il zusammen- 





































































gestellt. 
Tabelle II. 
Fitterungsversuch der Ratten mit Baumvollsamendi. 
| T T 
Gruppe |r ]/m|m vv] v | vr | vi/ vir] Ix 
aon Ns ae i : = 
Bestandteile Eiweiss | 24,57) 24,57| 24,57) 22,3) 18,9| 18,9/ 18,9 | 18,9 | 16,4 
des Futters | Kohlehydrat | 74,7 | 74,7 | 74,7 | 67,9) 58,2| 58,2) 58,2 | 58,2 | 33,6 
(%) | Fett | 0,63) 0, 63) 0,63} 10,0| 23,5| 23,5 | 23,5 | 24,5 | 50,0 
; 2 pie (a) | (a) | (b) | (a)| (a) | (a) 
ae | | 
v ae B Thermostabil 0,03) 0,03 
— Komplex 0,038 0,03 0,03 
(s) 
ee — SEE EE - 
= ks | 
ae Maximum _—/ 19,2 | 25,0 ss | sas | 20, 23,1 | M4, - 20,8| 13,6 | 15,4 0 
nohees Minimum }17,9 | 13,0 11,8 | 12,5) 18,2} 5,0 | 5,5 | : 
(%) Mittelwert | 18,5 jet 19,8 | 17,8| ry 9 19,1| 9,7 | 8,8 re he 
\ awe ewe Eee CaS | a 
mig om Bey | 
Korpenge | Maximum = |-7,7| 0 | 5,9} | 19,2 | 43,5) 33,3 35,0 | 28,5 | 50,0 
poi | Minimum 35/0 | 0 | 15,6| 21,0) 31,8, 9,0 | | 12,5 
(%) | Mittelwert 4,9 | 0 | 1,2 | 17,4| 87,4| 82,3 | 22,6 | 14,7 | 26,6 
beat 5 at BEE. Baie (6k Sea ees a | Ln ae 
| 
Entstehungs- | Maximum |64 | 72 63 | X(2)| 60 | 53 x ‘21 
zeit der B,- | Minimum | 61 os 58 | | 46 | 58 | 85 2 |18 
Avitaminose | 2)? | 
(Tag) | Mittelwert | 62,3 | 68,2 60,0| 44, 5 57,0 45.5 |62 | 19,5 
poe | ul alsa Red er a |r 
Schidigungs- | | | | | 
erscheinung Maximum 57 | 29 | 35 |38 (46 /|10 
tibermissi- Minimum 50 | 22 | 34 (26 (27 | 7 
gen Fetts Mitte] wert K K K | 53,5] 26,4/ 34,6 | 33,0 | 38,0 | 8,6 
—_— 2 eee ah —- 
| 
Maximum | § § § § | 59 | 78 | §(1)| §(2)|30 
eRe Minimum 26 | 76 44 | 49 |17 
(Tag Mittelwert | § | g | g | § | 45,0 77,.0/520 |58,8 | 24,5 
8(1) | §(2) | 
Anm.X...... Keine B,-Avitaminose, 
os Keine Schidigungserscheinung tibermassigen Fetts beobachtet. 
a. Die ganze Versuchzeit hindurch am Leben geblieben. 
( )......Zahl des Versuchstiers, 
ee Wesson Oil. 


....1m Autoklav vorbehandeltes Wesson Oil. 
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1. Zu- und Abnahme des Kérpergewichts. 


Bei den Gruppen ohne Baumwollsamenil iibt der Vitamin B-Kom- 
plex sowie das thermostabile Vitamin B keinen besonderen Einfluss 
auf das Kérpergewicht aus. 

Bei den Gruppen mit 10% und etwa 24% Ol férdert zwar der Zu- 
satz des Vitamin B-Komplexes sowie des thermostabilen Vitamin B 
die Zunahme des Gewichts, aber zwischen diesen beiden Gruppe findet 
man keinen deutlichen Unterschied. Bei der Gruppe mit 50% O1 ist 
keine Wirkung des Vitamins zu finden. 

Was die Kiérpergewichtsabnahme betrifft, so ist die Abmagerung 
wohl bei Zusatz des Vitamin B-Komplexes sowie des thermostabilen 
Vitamins B geringftigig, aber je mehr 61 man gibt, umso stiirker tritt 
sieauf. Imallgemeinen zeigt sich bei den Gruppen mit O] auffallende 
Abmagerung. 


2. Entstehung der B,-Avitaminose. 


Je grisser die Menge des Baumwollsamenils, desto friiher tritt 
B,-Avitaminose auf, wobei thermostabiles Vitamin B unwirksam ist. 
Infolge auftretender toxischer Erscheinungen durch itibermiissiges 
Fett zeigen sich trotz Anwesenheit des Vitamin B-Komplexes sogar 
beriberiiihnliche Symptome, z. B. Gangstérung. Also steht unser Ver- 
such mit dem Ergebnis von Evansu. Lepkovsky nicht im Einklang. 


3. Schiidigende Wirkung itibermiissigen Fetts. 


Je grisser die Olmenge, desto friiher und schneller entstehen und 
verlaufen die Schiidigungen durch Fett, wobei der Vitamin B-Kom- 
plex sowie das thermostabile Vitamin B die Schiidigung durch Fett 
gar nicht hemmen. (S. Abb. 1.) 


4. Lebensdauer. 


Unter den Gruppen mit Ol blieb nur die Gruppe mit 10% Ol die 
ganze Versuchszeit hindurch am Leben, wiihrend sonst der Tod umso 
friiher eintrat, je griésser die Olmenge war. Auf die Lebensdauer 
haben der Vitamin B-Komplex sowie thermostabiles Vitamin B keinen 
Einfluss. 

Wie bei Tauben, so ist auch bei Ratten keine ,,sparing action of 
fat on antineuritic Vitamin B“, sondern umgekehrt eine B,-Avitami- 
nose firdernde Wirkung des Ols festzustellen, wobei gefunden wurde, 
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Abb. 1. Das Grundfutter mit 50% Baumwollsamenél und Vitamin 
B-Komplex gegeben. (S. Tabelle I, Gruppe VII.) Aufgenommen am 27 
Versuchstage. 


dass tibermiissige Fettgabe im umgekehrten Verhiiltnis zur Olmenge 
schiidigend wirkt. Zuerst werden Gefieder oder Haare beschmiert, 
haften zusammen und werden biischelartig. Dann treten Haaraus- 
fall, Gdematiése Anschwellung der Extremitiiten, seborrhoeaartige 
Hautveriinderungen, meist an blossliegenden Teilen, Abmagerung und 
Atrophie ein; dadurch kommt der Tod auffallend friih. 


Ill. Fiitterung von Ratten mit Lebertran 
und Butter. 


Bei den obigen zwei Versuchsreihen ist ein vegetabilisches Ol 
gebraucht worden. Ich fragte mich nun, ob animalisches Fett oder 
Ol jene ,,sparing action‘ bewirken kénne. Deshalb sind bei dieser 
Versuchsreihe feste Butter von hohem Schmelzpunkt, dliger Leber- 
tran von niedrigem Sc¢hmelzpunkt und als Vitamin B-Quelle getrok- 
knete Hefe verwandt worden. Nach der Angabe von Evans u. 
Lepkovsky, dass bei einer Fiitterung mit Kohlehydraten als Grund- 
nahrung sehr klar eine hochgradige ,,sparing action‘ zu beobachten 
sei, habe ich hier Caséin und Reismehl in einem anderen Verhiltnis 
zusammengestellt. 

Jede Gruppe bestand aus 4 Ratten, wobei die mit Lebertran ge- 
fiitterten Gruppen auch dem Kérpergewicht nach eingeteilt wurden. 

Die Zusammensetzung der Nahrung und die Versuchsergebnisse 
gibt Tabelle III wieder. 
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Tabelle 


Fiitterungsversuch von Ratten 





Gruppe 


Kérperge wicht 


(g) 


Bestandteile 
des Futters 


(%) 


Vitamin 


Kérperge- 
wichtszu- 
nahme 
(%) 
Kérperge- 
wichtsab- 
nahme 
%) 


Entstehungs- 
zeit der B,- 
Avitaminose 
(Tag) 


| Eiweiss 
Kohlehydrat 
|S fButter 


& \Lebertran 


Vitamin A 


| Vitamin B Kom-| 
| plex (Hefe) (g) | 


Maximum 

Minimum 

Mittelwert 
| 


Maximum 
Minimum 
Mittelwert 


Maximum 
Minimum 


Mittelwert 





Schiadigungs- M 


erscheinung 
tibermissi- 
gen Fetts 
(Tag) 


Lebensdauer 


(Tag) 


aximum 
Minimum 
Mittelwert 


Maximum 
Minimum 
Mittelwert 


(a) 
1. 


| I 


| 





| { 
m | iv {|v | vr Vit | VIII! Ix 
. es AS ~Pel ee MAB 
I. ares ‘ : ; 100- | 150- ,.. 
| 200> 200> 200> 200> 200> 200> 140 190 200 
7 sf ape mew ral pee 3 “ai 
34,09) 34,09) 22,87 22,87] 17,16 at ee 84,09) 84,09) 34,09 
55,17| 55,17) 48,91! 43,91) 31,94) 31,94 55,17) 56,17! 55,17 


| 10,74] 10,74] 81,49 31,49 


| 7,4 
| RE. 


4,5 
0 


1,5 | 


24,1 
18,5 
22,1 


x 


K 

§(3) 
1101 

| 102,5 


| 
} 
7 
| 


| §(8) | 


0,2 | 


} 
| 


7,4 | 22,1 
R.E. | R.E. 
0 | 4,5 
0/0 
0 | 2,9 

| | 
| 27,2 | 45,4 


16,9 | 17,3 


| 22,7 | 28,8 | 


37 
34 

38,3 x 
| | 

| K | K 
eS 
|ss | §(2) 
| 41 175 


46,3 | 92,3 


| §(2) | 





he 


50,16 50,16 


} 





22,1 | 33,8 | 83,8 | 183,8 
R.E. | R.E. | R.E. | RE. 
0,2 -| | 0,2 
3,8 29,3! 0 | 36,3 
| 0 |16,7| 0 33,3 
| 2,4 | 22,6 | 0 34,8 
| 
— = 
| | 
/40,0 | 5,9 |36,9| 18,2 
126.5) 0 |19,2 8,3 
33,6 | 2,9 |26,0 | 13,3 
J = j 
! | 
|70 57 
| 49 | 83 
57,0| X |47,2] X 
| 
| | 
| K | K | K K 
et ae a 
83 | § |66 | §2) | 
| 54 | | 38 82 
63,6 | § [52 96,0 | 
| | §(2) 


Mit Butter gefiitterte Gruppen. 


Zu- und Abnahme des Kirpergewichts. 


10,74 cae 10,74 


183,8 183,8 
R.E. | R.E. 
0,2 0,2 
23,5 4,7 
15,8 0 
19,3 2,4 
10,5 | 26,0 
0 | 15,0 
4,1 | 20,5 
{ : 
ta 
| xX xX 
K K 
82 
70 
§ 76 


Unter den mit Butter gefiitterten Gruppen fillt auf, dass zwi- 
schen der mit 50% und der mit 10% geftitterten Gruppe kaum ein Un- 
terschied im Kérpergewicht zu finden und der Einfluss des Hefezu- 
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II. 
mit Butter und Lebertran. 





xX XI XII | XI1I XIV | mY i SVC) Eves avon XIX | XX | XXI | xxI0 
| ‘ —_ Eee ] - = 


100. 160-' ...- 100. 140 . 100 150- 150— .~ | 160- 
200> 9 > 200> 9 > 9 
aad 190 suv 140 190 200 140 190 200- 190 200- 190 200> 


34,09 34,09 34,09) 22,87) 22,87) 22,87) 22,87 22,87 22,87 17,16 17,16 17,16 17,16 

55,17 55,17 55,17) 43,91) 43,91) 43,91) 43,91 43,91 43,91 31,04) 31,94 31,94 31,94 
| 

| 10,74 10,74 10,74 31,49) 31,49) 31,49 31,49 31,49 31,49 50,16 50,16 50,16 50,16 


{ | | | 
183,8 183,8 (183,8 551.5 (551,5 551,5 |551,5 | 551,5 |551,5 (9191 \919,1 |919,1 |919,1 
R.E. | R.E. | R.E. | R.E.| R.E. | R.E, | R.E. | R.E. | R.E. | R.E. | R.E. | R.E. | R.E. 








0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 
| 
Ph 
18,1 0 6,2 | 44,4 15,0 4,7 10,0 0 0 0 0 0 0 
0 0 2,2 9,0 0 0 9,0 0 |; 0 0 0 0 0 
6,6 0 4,2 26,4 8,3 3,0 9,5 0 0 0 0 0 0 


33,3 | 35,3 38,0 | 20,0 | 33,8 | 28,5 | 20,0 35,83 | 75,0 | 41,5 | 40,0 | 38,9 | 40,0 
9,0 | 27,2 , 22,0 0 0 0 0 5,9 | 20,0 | 29,2 | 28,0 | 18,8 | 35,0 
26,2 | 31,2 | 25,0, 14,1 13,2 | 18,1 | 10,0) 21,1 | 43,8 | 37,6 30,8 | 28,8 | 37,5 








x(2) | x(3) | X(1) | | | | | 
81 96(1) | 88 } 
x X | X | 84,5(2) 961) | 90(3)| X pe 2 ae oe ae 
s AE) a SS 
| 70 | «5 | «BS | 49 | KB) | K(3) | | (16 | 16 
1s | 50 | 50 | 88 | | | | 10 | 12 


K K K 59,0 | 51,0 52,2) 41,0 


| > whe 
By | pf ) Poe fee 
1 { i | 
147 | 42 | 41 §(2) | §(3) | §(3) | 54 47 57 3 44 85 30 
37 81 35 v7 9 75 42 82 2u 21 23 82 17 
| 42,7 | 34,3. 38 98 104,5 | 1038,5 | 48 39,4 | 33,5 27,7 | 38,6 33,5 | 23,1 


, §(2)  §(3) | §(3) 
§......Die ganze Versuchszeit hindurch am Leben geblieben. 
gf eS Zahl des Versuchstiers. 


satzes nur ganz gering ist. Bei der mit 50% Butter und mit Hefe ge- 
fiitterten Gruppe findet man die grésste Kérpergewichtszunahme. 


2. Entstehung der B,-Avitaminose. 


Bei der mit 30% Butter geftitterten Gruppe verzigert sich die 
Entstehung der B,-Avitaminose am meisten im Vergleich mit den 
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Gruppen, die kleine oder grosse Mengen bekamen ; bei ihr waren da- 
fiir etwa ebensoviel Tage wie bei der mit fettarmer Nahrung gefiitter- 
ten Gruppe nétig. Beiden mit einer kleinen oder grossen Menge 
Butter gefiitterten Gruppen wird die B,-Avitaminose gefirdert. Des- 
wegen kann man hier auch keine sparende Wirkung des Fetts auf 
Vitamin B, nachweisen. 


3. Schidigende Wirkung tibermiissigen Fetts. 


Trotz einer so grossen Menge wie 50% Butter wurde doch keine 
schiidigende Wirkung durch Fett hervorgerufen. Dabei blieb Hefe 
ganz ohne Einfluss. Das hingt m. E. von der Eigenschaft des Fetts 
selbst ab, die eben der Butter eigentiimlich ist (S. Abb. 2). 





Abb. 2. Das Grundfatter mit 50% Butter gegeben. (S. Tabelle III, 
Gruppe VI.) Aufgenommen am 44 Versuchstage. 


4. Lebensdauer. 


Die mit Hefe und Butter gefiitterten Gruppen blieben die ganze 
Versuchszeit hindurch am Leben, wiihrend unter den nicht mit Hefe 
gefiitterten Gruppen die mit mittelgrosser Buttermenge gefiitterte am 
lingsten lebte. Also ist eine grosse Fettmenge zur Erhaltung des 
Lebens schiidlich ; die Hefe kann diesen Schaden beheben. 


(b) Mit Lebertran gefiitterte Gruppen. 
1. Zu- und Abnahme des Kérpergewichts. 


Bei den nicht mit Hefe gefiitterten Gruppen wird die Abmage- 
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rung desto stiirker, je mehr Lebertran genommen wird, und je gerin- 
ger das Kérpergewicht im Anfang, d. h. je jiinger das Tier, umso ge- 
ringere Abmagerung wurde bemerkt. Dabeischwiichte Hefegabe die 
Abmagerung infolge von Lebertranfiitterung ziemlich stark ab, und 
das Verhiiltnis zwischen der Menge oder dem Kérpergewicht und dem 
Abmagerungsgrad war ebenso wie bei den nicht mit Hefe gefiitter- 
ten Gruppen. 


2. Entstehung der B,-Avitaminose. 


Bei allen mit hefefreier Nahrung gefiitterten Gruppen tritt avs- 
nahmslos friihzeitiger Tod ein, ehe sich noch B,-Avitaminose einstellt. 
Unter den mit Hefe gefiitterten Gruppen entsteht keine B,-Avitami- 
nose bei den mit einer kleinen Lebertranmenge gefiitterten Tieren; 
hingegen kann man, ungeachtet des Hefezusatzes, bei den mit einer 
mittelgrossen Lebertranmenge gefiitterten Tieren zumeist Beriberi- 
symptome beobachten. Bei den mit einer grossen Lebertranmenge 
geftitterten Tieren tritt friihzeitiger Tod ein, aber Beriberisymptome 
zeigen sich nicht, héchstwahrscheinlich infolge des friihzeitigen To- 
des. Denn bis zum Entstehen der B,-Avitaminose sind wohl etwa 60 
Tage nétig, ganz wie bei der mit fett- oder hefefreier Nahrung ge- 
fiitterten Gruppe im vorigen Versuch. 

Man sieht also bei tibermiissiger, d. h. 30-50% iger Lebertran- 
fiitterung das Gegenteil von ,,sparing action.“ 


3. Schiidigende Wirkung tibermiissigen Fetts. 


Unter den nicht mit Hefe geftitterten Gruppen kann man diese 
Erscheinungen bei denen mit 30% Lebertran erst unmittelbar vor dem 
Tod, bei denen mit 50% Lebertran aber schon sehr friih beobachten. 

Vor allem bei der mit 10% Lebertran gefiitterten Gruppe trat der 
Tod ein, ehe sich die toxische Erscheinungen des Fetts einstellten. 

Unter den mit Hefe gefiitterten Tieren kann man nur bei denen 
mit 10% Lebertranfiitterung keine schidigende Wirkung des Fetts 
beobachten ; bei denen mit 30-50% Lebertranfiitterung stimmt die 
Entstehungszeit der toxischen Erscheinungen im wesentlichen mit der 
bei den vorigen, mit Baumwollsamendl geftitterten Gruppen tiberein. 


4. Lebensdauer. 


Unter den ohne Hefe gefiitterten Tieren tritt friihzeitiger Tod im 
umgekehrten Verhiltnis zur Lebertranmenge ein, d. h. je mehr Leber- 
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tran, desto friiherer Tod. Unter den mit Hefe gefiitterten Tieren 
bleibt die Gruppe mit 10-30% Lebertran zumeist die ganze Versuchs- 
zeit hindurch am Leben; bei Ratten mit grossem Kérpergewicht, d.h. 
bei erwachsenen Ratten kommt der Tod ein wenig friiher als bei jun- 
gen. Bei den Tieren mit 50% Lebertran tritt trotz der Hefe der Tod 
am friihesten ein. 

Kurz zusammengefasst : tibermiissiger Lebertran wirkt Tod fir- 
dernd, Hefe dagegen hemmend. 

Selbst beim tierischen Fett oder Ol zeigen Lebertran und Butter 
untereinander verschiedene Erscheinungen, und sogar bei ein und der- 
selben Fettart werden sie von der Menge bestimmt. Im allgemeinen 
hat die Butter viele dem Lebertran tiberlegene Eigenschaften. Leber- 
tran in grosser Menge férdert die toxischen Erscheinungen und zwar 
umso stiirker, je grésser sie ist. Es ist auch bei Butter fraglich, ob 
es bei ihr eine ,,sparing action“ gibt. Was den Lebertran betrifft, so 
wird nur bei einer kleinen Menge und Hefezusatz das Leben normal 
erhalten; bei 30% oder 50% Lebertran tritt sehr friih die schiidigende 
Wirkung des tibermissigen Fetts ein; sie frdert deshalb die B,-Avi- 
taminose, wenn auch bei Hefegabe in der Regel keine eigentlichen 
Beriberisymptome auftreten. 

Warum haben obige drei Versuchsreihen die Evans-u. Lepkovskyschen 
Ergebnisse nicht bestitigt? Wa&hrend ich bei den ersten zwei Versuchsreihen 
als Ol Baumwollsamenél verwendet habe, haben Evansu. Lepkovsky 2Trop- 
fen Lebertran genommen und ihn die Rolle des Vitamin A spielen lassen. Dass 
Vitamin A ein unentbehrlicher Faktor fiir den Fettstoff wechsel ist, steht schon 
ganz fest und kommt somit nicht mehr in Frage. Wenn man, wie Evans u. 
Lepkovsky, als Gegenstand der Forschung die ,,sparing action of fat on an- 
tineuritic Vitamin B“ nimmt, so muss man diese Frage m. E. von zwei Seiten 
aus untersuchen, einmal vom Vitamin A her und dann vom Fett selbst aus. Wie 
eben erwihnt, haben Evans u. Lepkovsky pro Tag in das Futter 2Tropfen 
Lebertran getan, die etwa 0,03 ccm betrugen. Nach Matsuoka” betragt 1 
Ratteneinheit Vitamin A des Phys.-Chem. Instituts, d.h. Biosterin, 0,01 mg. 
Wenn man als Standard die Butter mit 100 berechnet, so betrigt Biosterin 
3 400 000, Lebertran 2500 und somit 1 Ratteneinheit des Biosterins 34, so dass 
0,03 ccm Lebertran 75, d. h. mehr als 2 Ratteneinheiten, betrigt und daher eine 
zureichende Menge ist. In dem von Evans u. Lepkovsky verwendeten 
Baumwollsamen6l und Speck ist nach Fujimakiu. Arimoto® und Miura” 
der Vitamin A-Gehalt gleich null oder ganz gering, und nach Schall™ kann 
Speck erst dann die Rolle des Vitamin A spielen, wenn er von der ganzen Nah- 
rung 50% betrigt. Jedenfalls ist der Vitamin A-Gehalt im Baumwollsamen6) 
oder Speck sehr gering, ja man kann sagen: fast nuli. Dass ich bei meiner ers- 
ten wie zweiten Versuchsreihe keine mit den Evans-u. Lepkovskyschen 
Ergebnissen iibereinstimmende bekommen habe, diirfte von dem Mange] an 
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Vitamin A herriihren. Deshalb habe ich zum Versuch Butter- und Lebertran- 
fiitterung benutzt. Doch hat es sich durch diese Versuch herausgestellt, dass 
diese Fettarten mit reichem Vitamin A keine besondere ,,sparing action“ ent- 
wickeln, ja bei Lebertran sogar auffallend schidlich wirken. Haben Evans u. 
Lepkovsky auch bei dem mit kohlehydratreicher Nahrung gefiitterten Fall 
hochgradige ,,sparing action of fat on antineuritic Vitamin B“ festgestellt, so 
habe ich jedenfalls gar nichts Derartiges beobachten kénnen. 

Wenn man beim Versuch eine Nahrung verwendet, in der iiberhaupt meh- 
rere variable Faktoren vorhanden sind, die untereinander in engster Wechselbe- 
ziehungen stehen, so muss man die Untersuchung méglichst von allen Seiten 
aus durchfiihren. Dass die kompensatorische Wirkung des Fetts bei kohlehy- 
dratreicher Grundnahrung erheblich ist, beruht nach Abderhalden! darauf, 
dass die Fettfiitterung die relative Menge des Kohlehydrats vermindert, da- 
durch der Kohlehydratstoff wechsel beschrinkt wird und folglich der Vitamin 
B,-Bedarf abnimmt. Zum Beweise dafiir hat Abderhalden zusammen mit 
Wertheimer™ die Beziehungen zwischen dem Leber- und Herzglykogenge- 
halt und dem Krampfe bei B,-Avitaminose untersucht. Danach tibt Vitamin B, 
einen michtigen Einfluss auf den Kohlehydratstoffwechsel infolge des bei B,- 
Avitaminose auftretenden Krampfes aus, weil die Kriimpfe erst durch Vitamin 
B, beseitigt werden und dabei zugleich das angehiufte Leberglykogen zum 
normalen Wert zuriickkehrt. 

Dass der Vitamin B-Komplex die Assimilation sowie die Dissimilation von 
Kohlehydrat, Eiweiss und Fett in gleicher Weise férdert und reguliert; und 
einen wichtigen Faktor fiir die Lebenserhaltung bildet, haben die Forschungen 
von Asada,™ Bickel,’ Bickelu. Kaufmann, Tscherkes,™ Yama- 
da,’ Kollat™ u. a. erwiesen, und das ist schon allgemein anerkannt. 

Wenn einer Nahrung mit éinem der drei Elemente im Uberfiuss zu viel 
Vitamin B-Komplex fehlt, so entsteht, je mehr Kohlehydrate vorhanden, umso 
friiher B,-Avitaminose (Funk™); je mehr Kohlehydrate vorhanden, umso 
grésser wird der Vitamin B-Komplex-Bedarf (Collazo u. Pi-Suner Bayo™), 
insbesondere soll Vitamin B, beim Kohlehydratstoff wechsel eine wichtige Rolle 
spielen (Abderhalden, Kaufmann, Vasirico u. Oerin*”), 

Wenn man im iibrigen, wie Evans es getan, auch die Kérpergewichtszu- 
nahme und die Lebensdauer als Kennzeichen nimmt, so kann man einerseits, 
wie Inoue,*» beobachten, dass Kohlehydrate sehr giinstig auf junge Ratten 
wirken und miassig stark auf erwachsene Ratten. Anderseits fand Matsuoka,*” 
dass bei traubenzuckerreichem Futter die Entwicklung sich umso giinstiger 
vollzieht, je mehr Hefe vorhanden. Hieraus ist eine sehr enge Beziehung zwi- 
schen Kohlehydratstoffwechsel und Vitamin B-Komplex oder Vitamin B, er- 
sichtlich. 

Hinsichtlich der Beziehung zwischen Eiweiss und B,-Avitaminoseentste- 
hung haben zwar Funk u. Dubin™ und Abderhalden*™ Hemmung durch 
Eiweiss behauptet, aber in letzter Zeit halten nur noch wenige Autoren diese 
Theorie aufrecht. Osborn u. Mendel,*™® Addis, MacKay u. MacKay,” 
Francis, Smithu. Moise” u.a. haben keine quantitativen Beziehungen zwi- 
schen den beiden Elementen gefunden. Dagegen wird B,-Avitaminose nach 
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Tscherkes,™® Reader u. Drummond,*» Hassan u.a.,™ Hartwell, 
Plimmer,*” Francis, Smith u. Mendel®® und Prunty u. Roscoe*™® desto 
stirker geférdert, je mehr Eiweiss vorhanden ist. Auf Grund dieser neueren 
Forschungen méchte ich annehmen, dass der Vitamin B-Komplex umso grésser 
ist, je mehr Kohlehydrate vorhanden sind und dass eine grosse Menge Eiweiss 
die Entstehung der B-Komplex-Avitaminose férdert. Evans u. Lepkovsky 
sehen auch in einer kohlehydratreichen Grundnahrung die beste Bedingung fiir 
die ,,sparing action of fat on antineuritic Vitamin B‘. Wenn das die Entste- 
hung der B-Komplex-Avitaminose férdernde Eiweiss nur in kleiner Menge vor- 
handen ist und zugleich viel Fett oder Ol gegeben wird, so muss der Vitamin 
B-Komplex-Bedarf klein sein, weil das Vitamin B-Bediirfnis wegen der kleinen 
Menge der benutzten Kohlehydrate sehr gering ist. Eben deshalb kénnte die 
Abderhaldensche Theorie eher recht haben als die ,,sparing action“-Theorie. 

Will man aber annehmen, dass irgendeine ,,sparing action of fat on anti- 
neuritic Vitamin B“ wirksam ist, so bleibt noch die Frage offen, ob das Fett 
selbst oder das ihm anhaftende Vitamin A diese Wirkung ausiibt. 

Das thermostabile Vitamin B hat wohl bei den Versuchen an Tauben die 
Schadigung durch tibermidssiges Fett und die Verklebung des mit O] getriink- 
ten Gefieders gehemmt, bei den Versuchen an Ratten aber hat es gar keine 
Wirksamkeit gezeigt. Woher kommt das? Nach Williams u. Water- 
mann*>"®) ist Vitamin B,, das thermolabiler ist, der Hauptfaktor zur Kérper- 
gewichtserhaltung und Entwicklungsférderung bei Tauben. Hier kommt nicht 
dieser Faktor, sondern vielmehr der thermostabile Pete rssche™ Faktor in Be- 
tracht, der dieselbe biologische Bedeutung wie Vitamin B, hat und von Peters 
Vitamin B, genannt wurde. Diesen Faktor haben Reader, Carter u. Kin- 
neslesy™ in ihren Nachpriifungen ermittelt und ihre Ergebnisse dariiber ver- 
éffentlicht. Das thermostabile Vitamin B, kénnte nach Gyirgy, Kuhn u. 
Wagner-Jauregg* eine Art Flavinstoff sein; es wirkt niemals unabhingig, | 
und zu seiner Wirkung ist irgendein Hilfsmaterial nétig. Bei Ratten soll der 
Faktor zur Lebenserhaltung und Entwicklungsférderung Vitamin B, sein, das 
thermolabil ist (Reader; Halliday, Nunn u. Fischer”). 

Nach Obigem ist Vitamin B ein Komplex verschiedener Faktoren, unter 
denen wir den thermolabilen und den thermostabilen unterscheiden kénnen. 
Auch nach meinen Versuchen diirfte man annehmen, dass der bisher Vitamin B, 1 
genannte thermostabile Faktor ebenfalls ein Komplex ist und niemals unab- 
hingig wirkt. Algo liesse es sich unschwer denken, dass bei Tauben eben da- 
rum die bei Ratten nicht nachgewiesene Verzégerung der schidigenden Wir- 
kung tibermissigen Fetts hervorgerufen wurde, weil bei Tauben das Gyérgy- 
sche Vitamin B, und das Peterssche Vitamin B, nebeneinander vorhanden 
waren und miteinander synergetisch gewirkt haben. ( 





Zusammenfassung des ersten Teils. 


1. Evans’ u. Lepkovskys ,,sparing action of fat on antineu- 
ritic Vitamin B“ ist weder beim vegetabilischen Ol d. h. bei Baum- 
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wollsamenél ohne Vitamin A, noch beim animalischen Fett und Ol, 
d. h. bei Butter und Lebertran mit Vitamin A, festzustellen. 

2. Bei Fett oder Ol ist gar keine sparende Wirkung auf Vita- 
min B, nachweisbar. 

3. Bei Baumwollsamenél ohne Vitamin A wirkt tibermiissiges 
Fett umso friiher schiidigend, je mehr davon gegeben wird, und somit 
scheint die B,-Avitaminose dadurch geférdert zu werden. Auch bei 
Lebertran, mit einer grossen Menge Vitamin A, werden selbst im Fall 
einer mittelgrossen Menge, zusammen mit Hefe, bei dem tiberhaupt 
keine B,-Avitaminose einzutreten pflegt, Beriberi-Symptome hervor- 
gerufen. 

Die Butter hat die besondere Eigenschaft, dass sie weder fir- 
dernd noch verziigernd wirkt, wieviel man auch davon geben mag. 

4. Durch Baumwollsamendél und Lebertran werden Kérperge- 
wichtsabnahme, Abmagerung und friihzeitiger Tod hervorgerufen, 
aber bei Butter ist dies selbst bei einer grossen Menge nicht der Fall. 
Die Vitamin B-Faktoren tiben eine antagonistische oder synergetische 
Wirkung auf die Schidigung durch tibermiissiges Fett aus. 


Zweiter Teil. 


Versuche mit verschiedenen Zusammensetzungen einiger Fett- 
und Olarten, Vitamin A- und Vitamin B-Faktoren. 


Um die in den vorigen Versuchen behandelte, aber noch nicht er- 
ledigte Frage nach der Wechselbeziehung zwischen Fett oder 01, Vita- 
min, A, Vitamin B-Komplex und thermostabilem Vitamin B zu kliiren, 
habe ich die folgenden Versuche angestellt. Als Fett wurden Baum- 
wollsamendél, Speck, Butter und Lebertran verwandt, als Vitamin A 
Biosterin (Phys.-Chem. Inst.), als Vitamin B-Komplex Hefe und als 
thermostabiler Vitamin B-Faktor die im Autoklav erhitzte Hefe. 

Die Zusammensetzung der drei Elemente der Nahrung war im- 
mer dieselbe (d. h. Eiweiss...27,0%, Kohlehydrate...49,7% und Fett 
---23,2%); Vitamin wurden in verschiedener Menge hinzugefiigt. 
Jede Gruppe bestand aus 4 Ratten. Die Versuchsergebnisse sind in 
der folgenden Tabelle zusammengestellt. 

Als fettfreie Nahrung habe ich ein 24 Stunden lang in Alkohol, 
dann 24 Stunden lang in Ather extrahiertes und danach getrocknetes 
Gemisch von Gaséin, Reismehl und Zucker verwandt. Die Hefe habe 
ich fiir die fettfreie Nahrung nicht entfettet, weil die Menge der Hefe 
sehr klein ist ; der Fettgehalt in 0,2 g Hefe betriigt nur 4,8 mg. 
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Versuchsergebnisse. 
i. 


(a) Versuche ohne Vitamin A. 
Auf das Kérpergewicht der Gruppe ohne Vitamin B-Faktoren tibt 


Zu- und Abnahme des Kérpergewichts. 



































Tabelle 
Versuche mit verschiedenen Zusammensetzungen einiger 
Gruppe } 2] wm] m)|wy]v | vu 
saa isthe ite GANRER ee ——— 
Eiweiss 35,08 | 35,08 | 35,08 | 27,07 27,07 | 27,07 
| Kohlehydrat 64,39 | 64,39 | 64,39 | 49,68 | 49,68 | 49,68 
Bestandteile | 
des Fatters | Butter | 23,23 | 23,23 23,23 
(%) | Lebertran 
Fett| Baumwoll- 
samenél 
| Speck 
| Vitamin A | 1/2 | 1/2 | 1/2 | 11,8 | 11,8 | 11,8 
| RE. | | R.E. 
Vitamin Vitamin (Thermo- | | 0,2 0,2 
BFak- } stabil | | 
| tor(g) (Komplex| | 0,2 | 0,2 
FERRIS LES EN OO: ee ene ee See 
Korperge- | | l | 
wichtesa. | Maximum 25,0 | 16,0 | 20,0 | 16,7 | 38,9 | 60,0 
nile | Minimum 88 | 0 | 10,0 11,1 1i,1 9,0 
(%) Mittelwert 16,8 9,5 | 16,0 | 12,8 | 23,9 | 30,7 
_ =o = ro . ae ea = | 
Kérperge- | | oS 
ee | Maximum 12,56 | 42,0 0 | 27,8 | 38,9 0 
pa Minimum |" 1170 | o | 1a | 1a | 0 
(of Mittelwert 3,1 | 305 | 0 16,9 | 126 | 0 
\7o | | 
s 7 = — ee a —+~— 
Entstehungs- | Maximum | 55 47 X(1) | 90 | 
ceit der By | Minimum 47 | 8 (| 50 COC | 
Avitaminose | 
(Tag) | Mittelwert X | 53 37,5 | 56(3) | 87 x 
| X(1) = 
" . fl { | sal lacs 
Schidigungser a | 
scheinung tiber- | yj; 
missigen Fetts | inimam > - , ° 7 
Mittel wert K K K K K K 
(Tag) 
} 
| Maximum 61 | 72 es | 1 77 § 
Lebensdauer | yinimum 37 «| 67 47 52 85 
(Tag) | 
Mittelwert 47,0 | 65,7 | 55,0 | 59,5 | 92,0 | § 
} ! } | 
Anm. § sovese Die ganze Versuchszeit hindurch am Leben geblieben. 
C Jeevan Zahl des Versuchstiers. 


..Keine B,-Avitaminose. 
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Speck oder Baumwollsamenél einen sehr schlechten Einfluss aus, d. h. 
das Kérpergewicht nahm dadurch erheblich ab. 

Bei den Gruppen mit thermostabilem Vitamin B wirkt Speck- 
oder Baumwollsamendlzusatz auch nicht giinstig auf das Kirperge- 
wicht. 


IV. 
Fett- und Olarten, Vitamin A und Vitamin B-Faktoren. 





| XV | xvi | xv 
} ' ! } | 
| 
| 


VII vur | Ix | x | xr | xm | xm | XIV 
! 








hee - | | | : 
27,07 | 27,07 97,07 | 27,07 | 27,07 | 27,07 | 27,07 | 27,07 | 27,07 | 27,07/ 27,07 
49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 49,68 | 49,68 
| | | | | 
— a | ones | | | 
23,23 | 23,23 | 23,28 | BG, Br eee PO pee Oe ee 
| | 28,28 | 23,93 | 23,23 | 23,23 | 23,28 | 23,28) 23,28 
| | 
| 
| | 
| | 


















































23,23 
| | 
ae Re CR 2 er aes i ee ¥ 
| | | | | | 
29,4 | 29,4 | 29,4 ee | ® is | 2). Te ie 
RE. | RE. | RE. | | RE. | RE. | RE. | RE. | RE. 
0,2 | O28 | 0,2 | 0,2 
| | | 
0,2 0,2 | 0,2 
a - = eal ae. i a. ae. | aes 
ry | prer Peme ey 
11,8 | 5,3 | 50,0 | 23,5 | 214 | 50,0 | 105 | 11,8 | 266 | 125 | 11,7 
5,5 a oe 5,9 80 | 188 | 0 | Oo | 63 | 0 | 0 
7,2 | 3,7 i 12,8 | 16,7 | 31,9 | 38 | 4,3 | 181 | 5.0 | 8,6 
5 aaah ‘ PIS | ee 
38,9 | 40,0 | 35,3 | 40,0 | 28,0 | 188 | 33,3 | 37,4 | 31,8 | 29,4 | 22,0 
17,7 4,5 | 0 10,0 7,1 5,0 | 21,1 | 18,7 | 13,3 | 26,0 | 0 
27,8 | 17,7 | 15,8 | 31,8 | 18,2 5,9 | 80,8 | 261 | 21,0 | 26,3 | 85 
} 
47 | X(2) 47 70 | X(1) | 63 75 -F - 
39 57(2) 47. | «42 80 57 55 | 53 | 68 
44,5 | 57(2)| X | 47 | 51,5 | 88/2) | 60,3 | 66,5 X | 58,5 | 57,3 
_X(2) | |_X(1) EEE ae Ce 
| 
47 47 K(1) | 47 | 70 «| (55 28 73 «| «84 50 3 
37 25 46 47 42 | (55 28 24 84 24 | 55 
43,5 | 34,2 | 55,6(3)| 47 51,5 | 55 28 58,7 | 84 42 — 
| 
68 84 §(1) | 62 85 g(2) | 72 89 | §(3) | 72 | 69 
48 40 69 «| 53 48 | 97(2) | 62 71 | 891) | 66 | 58 
58 60,5 | 81.3(8)| 59,8 | 69,3 | 97(2) | 65,7 | 77,0 | 89(1) | 69 | 63,5 
B(1) | §(2) §(3) 




















| ae Keine Schadigungserscheinung iibermissigen Fetts beobachtet. 
R.E.......Bedeutet Ratteneinheit. 








( Portselzung) 
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T 
Gruppe | XVIII XIX xx XXI | XXII XXIII 
| Eiweiss 27,07 27,07 | 27,07 | 27,07) 27,07 27,07 
| Kohlehydrat 49,68 49,68! 49,68 49,68) 49,68 | 49,68 
Bestandteile Butter 
des Futters Lebertran 
(%) Fett; Baumwoll- 23,23 | 23,23) 23,23 23,23 
samendl 
Speck 23,23 | 23,23 
- - = j } 
' i } 
Vitamin A 50 200 | 200 | 200 0 | O 
R.E. | R.E. R.E. R.E. | 
Vitamin Vitamin (Thermo- | 0,2 | 0,2 
B Fak- stabil | 
tor (g) |Komplex 0,2 0,2 
! o a ) 
Ko " . { 
wichtesa. | Maximum 42,8 6.3 | 30.0 | 23,8 | 20,0 | 28,6 
e diate Minimum 0 0 4,7 0 5,9 6,2 
= 0 Mittelwert 14,3 2,9 16,7 13,1 14,2 13,6 
e (70) | 
8 K orperge- | 
= Siskin. Maximum 37,5 41,0 23,8 38,9 41,2 33,3 
aaliaien Minimum 0 5.5 | O 4,7 20,0 13,2 
(0/\ Mittelwert 19,9 17,4 | 12,9 | 11,9 | 22,7 | 27,3 
ss } a I 
| 
Entstehungs- Maximum 50 X(2) X(2) 62 62 
aan cer ay | Minimum 29 72 87 60 57 
vitaminose 
(Tag) Mittelwert xX 39,8 79(2)| 89(2)| 61 59,2 
X(2) X(2) 
ot ws 38 Lay 7" - | r 
Schidigungeer- | y4,simam ss | a7 | os | 49 
inissives Fetts | Minimum 66 23 «| «(685 37 
—— * | Mittelwert 76 36 59,3 | 46 K K 
(Tag) 
| | | 7 
Maximum §(3) 61 | 91 | §(2) | 66 82 
oe Minimum 92(1) 34 80 94(2)| 43 71 
| Mittelwert 92(1) | 51,2 | 85 | 94(2)| 57,3 | 75,0 
| §(3) §(2) | 


. -/ . vy. . a 
Bei den Tieren mit dem Vitamin B-Komplex beobachtete man 





eine giinstigere Wirkung des Fetts oder Ols als bei den vorigen zwei st 
Gruppen. Ir 
(b) Versuche mit Vitamin A. V 
Bei den Ratten ohne Vitamin B-Faktoren schiidigt Fett- oder Ol- le 


zusatz die Kérpergewichtserhaltung stirker als bei denen ohne Fett- 
oder Olfiitterung. 
Die Menge des Vitamin A tibt hier keinen besonderen Einfluss 


aus. 





Auch unter den Gruppen mit Vitamin A und thermostabilem 
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| XXIV | XXV | XXVr | XXVII XXVIII) XXIX | XXX | XXXI (XXXII |XXXIII 
| | | | oa a: nee ak 
27,07 | 27,07 | 27,07 | 27,07 | 27,07 | 27,07 | 27,07 27,07| 27,07| 27,07 
49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68 | 49,68| 49,68] 49,68 
| | | 
| | | 
| | | | 
| | | | 
23,23 | 23,23 | 23,23 | 23,23 | 23,23 | 23,23 | 23,23 / 23,23| 23,23| 23,23 
} 
| Pe re eng 9 
a cs. be 1 & 50 200 | 200 | 200 
| RE | RE. | RE. | RE. | RE | RE |RE |RE. |RE. 
0,2 | | | 0,2 | 0,2 
| 
0,2 | | og | 0,2 | | 0,2 
| | 
j } ew ; } ; | 
l l l l l 
15,0 | 21,1 55,5 | 142 | 21,5 | 389 | 19,0 | 28,6 23,8 | 31,3 
5,6 0 o |aa | 50 | wd | 6,9 7,2 | 14,2 0 
10,2 | 14,8 21,0 | 129 | 128 | 25,8 | 132 | 186 | 19,3 | 15,9 
: — 
30,0 40,0 28,6 | 286 | 29,4 33,3 5,9 | 35,7 | 23,8 | 27,7 
6,3 | 10,5 7,6 | 62 | 25,0 0 43 | 50] 190] 6,3 
14,7 27,5 11,9 20,0 28,1 14,6 5,0 24,6 | 21,8 | 12,8 
eS Se a £ aa ite em & a 
| | | | f T 
x(2 X(2) | x(2) | X(8) | 58 75 
| 69 69 | | 56 75 | 58 75 
x 74(2) | 70/2) | X 66,5(2)| 75(1) | xX | 68 75 | X 
} , X(2) s X(2) 2 j X(2) j X(3) ee ee | | 
: 
K(1) K(1) | K(3 K(2) | | | 
6 CO] «6S 63 75 | | 
K | 57,3(3) | 66.6(3)| K | 63(1) | 78(2) K K K K 
| Ka) | K(1) | Bo: ae 
| | | i | 
gs |e | 7 § 76 «| «82 48) | 70 | 104 | § 
. | 
| 54 | 53 69 «=| «77 | ros) | - | 89 | 
§ 73,0 | 68,0 § 70,5 80,3 | 108(1) | 63,3 93,0 § 
§(3) | 


Vitamin B kann man bei den Tieren mit Butter und Speck weniger 
schiidigende Wirkung beobachten, wiihrend die Abnahme bei denen 
mit Baumwollsamenél oder Lebertran, im Vergleich zu denen ohne 
Vitamin B-Faktoren und zu denen mit fettfreier Nahrung, tiberhaupt 
leichten Grades ist. 

Bei den mit Fett gefiitterten Gruppen mit dem Vitamin B-Kom- 
plex und Vitamin A ist die Zunahme tibereinstimmend hohen Grades, 
bei den Gruppen mit Baumwollsamenél oder Lebertran sogar auf- 


fallend. 





Auch die Abnahme ist im allgemeinen gering. Denn der 
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Vitamin B-Komplex, zusammen mit Fett oder Ol und Vitamin A, for- 
dert die Zunahme und hemmt zugleich die Abnahme. Da die Menge 
des Vitamin A keine Beziehung zur Kérpergewichtserhaltung hat, so 
diirfte sich die Stérung der Kérpergewichtserhaltung auf die Toxizi- 
tat des Fetts selbst zurtickfiihren lassen, und die Vitamin B-Faktoren 
beseitigen diese, denn sie regulieren den Stoffwechsel. 


2. Entstehung der B,-Avitaminose. 


(a) Versuche ohne Vitamin A. 

Bei den Tieren mit Speck oder Baumwollsamenil ist keine ,,spar- 
ing action‘ nachweisbar, bei der Gruppe mit Baumwollsamendl zeigt 
sich sogar umgekehrt eine die B,-Avitaminose firdernde Wirkung. 
Zusatz von thermostabilem Vitamin B iibt keine besondere Wirkung 
aus. Trotz dem Vitamin B-Komplex wurden bei der Hiilfte der Rat- 
ten in der Gruppe mit Baumwollsamené] Beriberisymptome hervor- 
gerufen. All dies kiénnte durch die Toxizitiit des Fetts oder O)s selbst 
verursacht werden. 

(b) Versuche mit Vitamin A. 

Bei den Gruppen ohne Vitamin B-Faktoren erscheint die die B,- 
Avitaminose férdernde Wirkung von Speck und Baumwollsamenil 
umso auffallender, je mehr Vitamin A vorhanden ist; nur dass bei der 
Gruppe mit Speck und einer kleinen Menge Vitamin A die Entstehung 
der B,-Avitaminose ein wenig verzégert wird. Hier scheint die B,- 
Avitaminose stirker geférdert zu sein als bei den vorigen Fillen ohne 
Vitamin A. 

Nach Obigem scheint Vitamin A die B,-Avitaminose zu férdern. 
Unter den Gruppen mit thermostabilem Vitamin B iiben Baumwoll- 
samenil, Speck, Butter sowie Lebertran eine etwas verzigernde Wir- 
kung aus, was besonders bei der Gruppe mit einer grossen Menge 
Vitamin A auffallend ist. Dies kinnte daher riihren, dass Vitamin A 
und das thermostabile Vitamin B antagonistisch oder synergetisch 
wirken und dadurch den Stoffwechsel harmonisch erledigen. 

Wenn auch unter den Gruppen mit dem Vitamin B-Komplex iiber- 
haupt keine Beriberisymptome auftreten, so werden sie doch hier bei 
der Hiilfte der Ratten durch Baumwollsamenilgabe zusammen mit 
einer grossen Menge Vitamin A hervorgerufen, wie es bei den Grup- 
pen ohne Vitamin A der Fall ist. Dies diirfte auf dem Fett oder 
Ol selbst und der Férderung der B,-Avitaminose durch Vitamin A 
beruhen. 
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Wie aus Obigem ersichtlich, kann man auch bei diesen Versuchen 
Evans’ u. Lepkovskys ,,sparing action“ nicht feststellen, sondern 
umgekehrt Férderung der B,-Avitaminose durch Fett oder Ol sowie 
Vitamin A und die antagonistische oder synergetische Wirkung des 
Vitamin B-Komplexes sowie des thermostabilen Vitamins B auf Fett 
oder Ol sowie Vitamin A. 

Nur sieht man bei diesen Versuchen in der Gruppe mit Fett eine 
geringere Verzigerung der B-Avitaminose als in der Gruppe mit fett- 
freier Nahrung, was in gewissem Sinne fiir die Evans- und Lep- 
kovskysche Theorie zu sprechen scheint. 


3. Schiidigende Wirkung iibermiissigen Fetts. 


(a) Versuche ohne Vitamin A. 

Bei den Gruppen mit Speck ist keine Schiidigung des Fetts nach- 
weisbar, dasselbe ist der Fall mit oder ohne Vitamin B-Faktoren ; bei 
den Gruppen mit Baumwollsamendé] kann man im allgemeinen Schiidi- 
gung durch Fett beobachten, und die Vitamin B-Faktoren spielen hier 
nicht die Rolle der Abwehr. 

(b) Versuche mit Vitamin A. 

Butter mit oder ohne Vitamin B-Faktoren schiidigt nicht; Le- 
bertran wirkt aber schiidlich, und dabei kann man durch Zusatz des 
Vitamin B-Komplexes leichte Hemmung erzielen. Unter den Tieren 
mit Speck und Vitamin A in kleiner und mittelgrosser Menge wies 
mehr als die Hiilfte der Tiere eine schiidigende Wirkung auf, durch 
Zusatz von Vitamin B-Faktoren wirkte es weniger schiidlich, wiih- 
rend bei den Gruppen ohne und mit einer grossen Menge Vitamin A 
keine schidigende Wirkung auftrat. Es ist méglich, dass dies von 
dem Unterschied in der Ausniitzung des Fetts durch Vitamin A ab- 
hiingt. 

Bei den mit Baumwollsamendél gefiitterten Gruppen (mit Vita- 
min A) trat immer schidigende Wirkung auf, durch Zusatz von Vita- 
min B-Faktoren (besonders des Vitamin B-Komplexes) wird sie ver- 
mindert. 

Im allgemeinen sind harte Butter und Speck (von hohem Schmelz- 
punkt) éligem Lebertran und Baumwollsamenél (von niedrigem 
Schmelzpunkt) tiberlegen ; die Vitamin B-Faktoren hemmen bei An- 
wesenheit von Vitamin A die Schidigung durch Lebertran und Baum- 
wollsamendl. 
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4. Lebensdauer. 


(a) Versuche ohne Vitamin A. 

Bei den Gruppen mit Speck oder Baumwollsamenil tritt friih- 
zeitiger Tod ein, was der Schiidigung durch Fett oder Ol selbst 
zuzuschreiben wire. Thermostabiles Vitamin B tibt eine verzi- 
gernde Wirkung aus, und bei den Gruppen mit dem Vitamin B-Kom- 
plex bleiben die meisten Tiere die ganze Versuchszeit hindurch am 
Leben. 

Die Lebenserhaltung bei den Tieren mit Vitamin A-freiem Fett 
oder Ol ist nicht von der Art des Fetts, sondern von den Vitamin B- 
Faktoren abhiingig. 

(b) Versuche mit Vitamin A. 

Bei Lebertran-, Baumwollsamenél- und Speckzusatz ohne Vita- 
min B-Faktoren ist die Lebensdauer der der Gruppe mit fettfreier Nah- 
rung fast gleich, und bei Butterzusatz verliingert sie sich etwas. 

Die Vitamin B-Faktoren, besonders der Vitamin B-Komplex, er- 
halten im allgemeinen bei Zusatz von Fett mit Vitamin A das Leben 
linger. 

Dass Fett oder Ol erst zur Nahrung dient, wenn es Vitamin A 
enthiilt, ist schon allgemein bekannt. Anderseits bildet Fett oder O1 
ein unentbehrliches Element der Nahrung. Welchen Einfluss tibt 
denn fettfreie Nahrung auf Lebende aus? 

Kiirzlich haben Evans u. Burr*® festgestellt, dass bei fettfreier Nahrung 
subnormales Wachstum eintritt; nach Burr u. Burr*® wird dabei Haarausfall 
in der Umgebung der Nase und des Mundes und der Augenlider, in der Kinn- 
gegend und endlich am Riicken beobachtet, und dadurch werden die Symptome 
einer Art Dermatitis hervorgerufen, auch 6dematése hiimorrhagische Anschwel- 
lung der Extremititen kann vorkommen; am Schwanz wird eine spezifische Ver- 
inderung, der sogen. ,,scaly tail‘, dann Nekrose hervorgerufen, und Abmage- 
rung sowie Atropie kommen vor. Burru. Burr’ und Burr, Burr u. Mil- 
ler*® haben dann behauptet, dass zur Beseitigung dieser Mangelsymptome Fett- 
siuren wirksam sind. In Japan hat Tange™ diese Behauptung nachgepriift 
und sie bestiitigt. Auch Sinclair und Evans u. Lepkovsky*®»™” haben die 
Entstehung dieser Symptome angenommen und nachdriicklich behauptet, dass 
sie durch spezifische ungesittigte Fettsiure beseitigt werden kénnen. Nach 
Hume u. H. M. Smith®™ werden diese Symptome durch mechanische Wirkun- 
gen hervorgerufen, weil sie bei der Fiitterung im kleinmaschigen Kifig niemals 
eintreten, und der ,,scaly tail‘ kann durch eine grosse Menge Hefe beseitigt 
werden. Demgegeniiber hat Tange™ behauptet, dass Hefe solche Symptome 
nicht beseitigt. Welche Symptome treten denn umgekehrt bei itibermiassiger 
Fett- oder Olfiitterung auf? 
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Nach Allen* werden infolge iibermassiger Fett- oder Olfiitterung Haar- 
ausfall, Kérpergewichtsabnahme, terminale Ataxie und allgemeiner Krampf her- 
vorgerufen. Nach A. H. Smith u. Carry® und MacClure u. Carr™ wirkt 
iibermissige Lebertran- oder Baumwollsamenilfiitterung trophisch ungiinstig ; 
Butter ist in dieser Hinsicht wohl etwas giinstiger. Nach Friedberger u. 
Seidenberg,®™” die wachsende Ratten untersucht haben, kleben bei der Fiit- 
terung mit tibermissigem Fett oder Ol die Haare aneinander und werden 
biischelartig an Kopf, Bauch und in der Umgebung der Nase sowie des Mun- 
des; dann tritt herdférmiger Haarausfall auf; die Haut wird kalt und diinn; 
Kérpergewichtsabnahme und Atrophie treten auf; das Wachstum wird unter- 
brochen; friihzeitiger Tod tritt ein. Bei der Fiitterung mit Olivendél oder Le- 
bertran sind diese Symptome auffallend; bei der Fiitterung mit Speck oder 
Butter kommen sie ebenso vor, nur dass das Kérpergewicht zunimmt und die 
Lebensdauer verlingert wird. Wenn man die Nahrung mit der Schlundsonde 
direkt in den Magen einfiihrt, sind keine Dermatitissymptome nachweisbar. 
Auch nach Leibowitsch-Liwschina,™ der seine Untersuchungen mit Oli- 
vendl, Rizinusél, Leinél und Lebertran angestellt hat, werden bei allen Fillen 
nach einer Woche die Haare verklebt und erscheinen wie Biischel, und Haar- 
ausfall, Kérpergewichtsverlust, trophische Stérung und friihzeitiger Tod wer- 
den hervorgerufen. Bei der Fiitterung mit Lebertran sind diese Erscheinun- 
gen am auffallendsten, bei Butter oder Speck aber nicht so deutlich. Also ist 
die Schidigung durch eine grosse Menge von Fett oder Ol von einer Reihe von 
Autoren anerkannt, wenn auch Levine u. A.H. Smith™ mitgeteilt haben, 
dass die Tiere auch bei Fiitterung mit einer grossen Menge Lebertran oder 
Speck, ganz wie in der Norm, am Leben blieben. 

Nach Berezeller™ férdert Fett oder Ol ohne Vitamin A die Zersetzung 
der Kérperfettgewebe. Nach Meska* rufen Fett- oder Olarten ohne Vitamin 
A bei Menschen Seborrhoea hervor. Nach Ozaki®™ hat von Vitamin A be- 
freiter Lebertran keinen besonderen Nihrwert, und in der Reihenfolge: Speck, 
Baumwollsamendl, Lebertran, Butter, erhéht sich der Nahrwert. 

All dies zeigt tibereinstimmend die Wichtigkeit des Vitamins A fiir den 
Fettstoffwechsel. 

Hopkins,™ MacClure u. Carr, Matsumuro, Nakamura u. Ko- 
mai®™) und Yamamoto®*™® haben, im Gegensatz zu Obigem, als Folge der 
Fiitterung von Vitamin A oder Lebertran in grosser Menge Schidigungen be- 
obachtet, nimlich Haarverédung, Schleimhaut- und Hautentziindung, Abma- 
gerung, Kérpergewichtsverlust, Unterbrechung des Wachstums und friihzeiti- 
gen Tod. 

Ich méchte auch einige Berichte iiber die Wechselbeziehungen zwischen 
Fett oder Ol, Vitamin A, Vitamin B-Komplex und anderen Vitamin hervorheben. 

Nach Frank*™ kann die oben erwihnte schidigende Wirkung iibermissi- 
gen Fetts durch Vitamin B und Vitamin C zusammen, auch durch den Vitamin 
B-Komplex allein, aber niemals durch Vitamin C allein beseitigt werden. Auch 
nach Ederer*®) ist tibermissige Fettfiitterung ohne den Vitamin B-Komplex 
fiir die Lebensbedingungen wohl ungiinstig. 
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Nach Norris und Church™ werden durch Fiitterung einer grossen Le- 
bertranmenge und durch langdauernde Fiitterung von Isoamylamin und Cho- 
lin, als Bestandteile des Lebertrans, Paralyse, Krimpfe und Wachstumsstill- 
stand hervorgerufen. Sie behaupten, dass diese Erscheinungen auf die Toxizi- 
tit des Lebertrans zuriickzufiihren seien und zugleich vom Vitamin B-Komplex- 
Gehalt in der Grundnahrung bestimmt wiirden, und dass eine grosse Menge 
des Vitamin B-Komplexes eine antagonistische Wirkung auf die Toxizitiit des 
Vitamins A ausiiben kinne. Yamamoto*>® ist der Meinung, dass man die 
Schidigung des Lebertrans verhiltnismissig gut durch Hefegabe beseitigen 
kann. 

Aus obiger Ubersicht der Literatur wird man eine auffallende Uberein- 
stimmung der durch fettfreie Nahrung und der durch tibermissige Fettgabe her- 
vorgerufenen Symptome erkennen. Beiden gemeinsam sind verstirkte Nei- 
gung zur Schleimhaut- und Hautentziindung; Verédung, Verklebung und Ver- 
biischelung der Haare; Haarausfall, Kérpergewichtsverlust, Wachstumsstill- 
stand und friihzeitiger Tod. 


Zusammenfassung des zweiten Teils. 


1. Auf die Kérpergewichtserhaltung wirkt Fett oder Ol in 
grosser Menge schiidlich, wenn es auch je nach diesem oder jenem 
einen gewissen Unterschied dabei gibt ; sie ist jedenfalls ganz unab- 
hiingig vom Vitamin A-Gehalt. Thermostabiles Vitamin B und der 
Vitamin B-Komplex wirken antagonistisch oder synergetisch auf die 
durch tibermiissiges Fett oder Ol eingetretene Abmagerung. 

2. Durch tibermiissige Fett- oder Olmengen treten schiidigende 
Wirkungen auf, d. h. Kérpergewichtsverlust, Abmagerung u. a. wo- 
durch wiederum die Entstehung der Beriberisymptome geférdert wird, 
wenn auch je nach der Art des Fetts dabei Unterschiede bestehen. 
Bei den mit Speck- und Baumwollsamendl, zusammen mit Vitamin A, 
gefiitterten Tieren tritt, je griésser die Vitamin A-Menge ist, umso 
friiher B-Avitaminose ein; deshalb wirkt Vitamin A auf die B-Avita- 
minose férdernd. 

3. Die schiidigende Wirkung tibermiissigen Fetts steht zu dem 
in Fett oder Ol enthaltenen Vitamin A-Gehalt in keiner Beziehung. 
Inbezug auf die schiidigende Wirkung tibermissigen Fett hat festes 
Fett (von hohem Schmelzpunkt), z. B. Butter, im Vergleich mit Ol 
(von niedrigem Schmelzpunkt), z. B. Lebertran, ausgezeichnete Ki- 
genschaften. Bei direkter Einfthrung des Ols in den Magen von Tau- 
ben trat Schiidigung des Fetts ein. Deshalb darf man dies nicht, wie 
Friedberger, unbedingt auf die iiussere Bertihrung zuriickfiihren, 
sondern muss es, wie schon oben erwiilint, vielmehr der Toxitit von 
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Fett oder Ol zuschreiben. Thermostabiles Vitamin B und der Vitamin 
B-Komplex hemmen den Schaden durch tibermissige Fettftitterung. 

4. Auf die Lebensdauer wirkt eine tibermiissige Fett- oder Ol- 
menge verkiirzend und der Vitamin B-Komplex und das thermosta- 
bile Vitamin B verlingernd. 

5. Im iibrigen konnte ich bei der Fiitterung mit fettfreier Nah- 
rung nicht, wie Burr und Burr, Tange u.a. bei ihren Versuchen, 
deutliche Veriinderungen beobachten. Ob der Grund dafiir in der 
Nichtentfettung der nur in sehr geringer Menge genommenen Hefe 
liegt, bleibt freilich noch unklar. Jedoch habe ich dabei Verklebung 
der Haare und friihzeitigen Tod beobachtet. Wenn auch der Schwanz 
kein ,,scaly tail‘‘ wurde, so habe ich doch ,,dandruff* des Schwanzes 
beobachtet. Demgegeniiber bestand bei Gabe von 0,2 g Hefe kein 
besonderer Unterschied. 


Schluss. 


Aus obigen Versuchsergebnissen kann man folgende Schliisse 
ziehen. 

(1) Angenommen, dass auf die Schidigung durch tibermiissiges 
Fett und die B,-Avitaminose tibermiissige Fett- oder Vitamin A-Gabe 
nur im oben erérterten Sinne férdernd wirkt, so kann man sagen, dass 
der Vitamin B-Komplex und das thermostabile Vitamin B diese Sté- 
rung beseitigen, d. h. antagonistisch wirken ; also tiben Fett, Vitamin 
A und Vitamin B-Fakturen eine synergetische oder regulierende Wir- 
kung auf den ganzen Stoffwechsel bei Lebenden aus. 

(2) Wenn man bei verschiedenen Krankheiten zur Diiittherapie 
Fett oder Ol und Vitamin A benutzen will, so muss man auch die Art 
des Fetts beriicksichtigen (z. B. besser Butter oder Speck als Leber- 
tran oder Baumwollsamendl) und ferner gentigend Vitamin B-Kom- 
plex geben. 


Literatur. 
(1) Evansu. Lepkovsky, Jl. of Biol. Chem., 1929, 88, 269. 
(2) Evansu. Lepkovsky, Jl. of Biol. Chem., 1982, 96, 165. 
(8) Evansu. Lepkovsky, Jl. of Biol. Chem., 1932, 96, 179. 
(4) Evansu. Lepkovsky, Jl. of Biol. Chem., 1932, 99, 235. 
(5) MacCollum, zit. nach Evans u. Lepkovsky, Jl. of Biol. Chem., 1929, 


83, 269. 
(6) Saiki, Higuchi, Kondo u, Matsuzawa, The Chemical Analysis of Food 


in Japan (jap.), Tokyo 1931. 



















































274 





(7) 
(8) 


(9) 


(10) 
(11) 
(12) 
(18) 
(14) 
(15) 
(16) 
(17) 
(18) 
(19) 
(20) 
(21) 


(22) 
(23) 


(24) 
(25) 
(26) 
(27) 
(28) 
71, 317. 
(29) 
(30) 
(31) 
(32) 
(33) 
(34) 
(35) 
(36) 
(37) 
(38) 
(39) 
(40) 
(41) 
(42) 
(43) 
(44) 
(45) 
(46) 
(47) 
(48) 
(49) 
1932, 20, 
(50) 


Sh. Yonechi 


Matsuoka, Die Chemie der Ernihrung (jap.), Tokyo 1933, 45-50. 
Fujimaki u. Arimoto, Die Chemie von Ernahrung und Nahrungsmittel 


(jap.), Tokyo 1931, 400. 


M. Miura, Bulletin of the Institute of Physical and Chemical Research (jap.), 


1926, 5, 525. 


Schall, Nahrungsmitteltabelle, Leipzig 1929, 100. 

Abderhalden, Miinch. med. Wschr., 1933, 80, 722. 

Abderhalden u, Wertheimer, Pfliiger’s Archiv, 1932, 230, 601. 
Asada, Biochem. Ztschr., 1923, 139, 234. 

Bickel, Biochem. Ztschr., 1924, 146, 493. 

Bickelu. Kaufmann-Cosla, Miinch. med. Wschr., 1925, 72, 1018. 
Tscherkes, Biochem, Ztschr., 1926, 167, 203. 

Yamada, Shakwai Igaku Zasshi, 1931, Nr. 532, Nr. 533, 249, 366. 

K ollat, Naturwissenschaft, 1933, 21, 537. 

Funk, Jl. of Physiology, 1919-20, 58, 247. : 
Collazo u. Pi-Suner Bayo, Biochem. Ztschr., 1931, 288, 335. 
Kaufmann-Cosla, Vasilico u. Orin, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 


1932, 164, 608. 


Inoue, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1933, 26, 217. 
Matsuoka, Referat der in der 23ten Versammelung gehaltenen Vortrige 


von Rikwagaku-Kenkyu-Sho (jap.), 1933. 


Funk and Dabin, Science, 1920, 52, 447. 

Abderhalden, Pfliiger’s Archiv, 1923, 198, 571. 

Osborn u. Mendel, Jl. of Biol. Chem., 1922, 54, 739. 

Addis, MacKay u. MacKay, Jl. of Biol. Chem., 1926-27, 71, 139. 
Osborn, Mendel, Park, u. Winternitz, Jl. of Biol. Chem., 1926-27, 


Francis, Smith u. Moise, Proc. Soc. for Biol. and Med.,-1928-29, 26, 725. 
Tscherkes, Biochem, Ztschr., 1922, 133, 75. 

Reader u. Drummond, Biochem. J]. 1926, 20, 1256. 

Hassanu. Drummond, Biochem. J]. 1927, 21, 653. 

Plimmer u.a., Biochem. J1., 1927, 21, 913. 

Hartwell, Biochem. J]. 1927, 21, 1076. 

Francis, Smith u. Mendel, Jl. of Nutrition, 1933, 6, 493. 

Prunty u. Roscoe, Biochem. J1., 1933, 27, 699. 

Williams u. Watermann, Proc. Soc. for Biol. and Med., 1927, 25, 1. 
Williams u. Watermann, Jl, of Biol. Chem., 1928, 78, 311. 
Peters, zit. nach Levis, Jl. of Nutrition, 1933, 6, 559. 

Peters, Carter u. Kinesley, Biochem. Jl. 1930, 24, 1832, 1844. 

Gyo rgy, Kuhnu. Wagner-J auregg, Kl. Wschr., 1938, 12, 1241. 
Reader, Biochem. J1., 1929, 23, 689. 

Reader, Biochem. J1., 1930, 24, 1827. 

Halliday, Nunn u. Fischer, Jl. of Biol. Chem., 1932, 96, 479. 
Evans u. Burr, Proc. Soc. for Exp. Biol. and Med., 1927-28, 25, 390. 
Burr u. Burr, Jl. of Biol. Chem., 1929, 82, 345. 

Burr u. Burr, Jl. of Biol. Chem., 1930, 86, 587. 

Burr, Burr, u. Miller, J]. of Biol. Chem., 1932, 97, 1. 

Tange, Scientific Papers of the Institute of Physical and Chemical Research 
13. 

Sinclair, Proc. Soc. for Exp. Biol. and Med., 1929-30, 27, 1059. 














Wechselbeziehungen zwischen Fett, Vitamin A u. Vitamin B-Faktoren 


(51) 
(52) 
(53) 
(54) 
(55) 
(56) 
(57) 
(58) 
(59) 
(60) 
(61) 
(62) 
(63) 
(64) 


bo 
=~] 
on 


Evans u. Lepkovsky, Jl. of Biol. Chem., 1932, 96, 143, 157. 

Evans u. Lepkovsky, Jl. of Biol. Chem., 1932, 99, 231, 237. 

Humme u. H.H. Smith, Biochem. J1., 1931, 25, 300. 

Allen, Am. Jl. of Physiol., 1916-17, 42, 583. 

A.H. Smith u. Carry, J1. of Biol. Chem., 1923-24, 58, 425. 

MacClure u. Carr, Am. Jl. of Physiol., 1925, 74, 70. 

Friedberger u. Seidenberg, Biochem. Ztschr., 1928, 200, 289. 
Leibowitsch-Liwschina, Biochem. Ztschr., 1931, 231, 260. 

Levine u. Smith, Jl. of Biol. Chem., 1927, 72, 223. 

Berczeller, Biochem. Ztschr., 1924, 129, 217. 

Meska, Dermat, Ztschr., 1924, 78, 552. 

Ozaki, Jl. of the Agricultural Chemical Society of Japan ( jap.) 1926, 3, 120. 
Hopkins, Brit. Med. J1., 1923, 2, 691. 

Matsumuro, Nakamura, u. Komai, Report of the Imperial Government 


Institute for Nutrition, 1933, 4, 77. 


(65) 


Yamamoto, Referat der in der 23ten Versammelung gehaltenen Vortrige 


von Rikwagaku-Kenkyu-Sho (jap.), 1933. 
(66) 
(67) 
(68) 
(69) 





Yamamoto, Bulletin of Physical and Chemical Research, 1934, 18, 1. 
Frank, Monatsschrift f. Kinderheilkunde, 1923, 25, 147. 

Ederer, Biochem. Ztschr., 1925, 158, 197. 

Noris u. Church, Jl. of Biol. Chem., 1930, 89, 487. 











Einfluss der Leberresektion auf die farbstofiausscheidende 
Funktion der Nieren. 


Von 


Shinobu Matsumura. 


( # %) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitét Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 





Im Jahre 1866 injizierte Chrzonszcewsky zur Erforschung der 
Leberfunktion Farbstoffe in das Blut lebender Tiere und bemerkte da- 
bei, dass gewisse Farbstoffe ausschliesslich aus den Nieren, das In- 
digokarmin und Anilinrot dagegen gleichzeitig aus der Leber und den 
Nieren ausgeschieden wurden. Heidenhain verwendete 1874 das 
Indigokarmin zum Studium der Nierenfunktion bei Tieren. Danach 
wurden von mehreren Autoren zur Untersuchung der Leber- und Nie- 
renfunktion verschiedene organische Farbstoffe angewandt. In neu- 
erer Zeit wurde von vielen Autoren, unter denen ich hier besonders 
Tada, Oka, Brugsch u. Horster und Yano nennen michte, die 
aus der Leber und den Nieren erfolgende Ausscheidungsweise solcher 
in den lebenden Organismus eingefiihrter organischer Farbstoffe ein- 
gehend studiert. Daraus ergab sich, dass die dem lebenden Organis- 
mus einverleibten kirperfremden Farbstoffe hauptsiichlich aus der 
Leber und den Nieren ausgeschieden werden und die ausgeschiedene 
Menge sich je nach der Art des Farbstoffs und seiner Fabrikations- 
quelle und auch je nach seinem Ausscheidungsort verschieden ver- 
hilt, und dass auch das Verhiiltnis zwischen den aus diesen beiden 
Ausscheidungsorten ausgeschiedenen Mengen auch je nach der Art 
des Farbstoffs verschieden ist. Ferner wurde bemerkt, dass die aus 
einem gewissen Ausscheidungsorgan ausgeschiedene Menge des Farb- 
stoffs wiederum von der Art des Versuchstiers und nach Kawakatsu, 
bei diesem sogar von der Jahreszeit abhiingt. Tada, der beim Hund 
61 Farbstoffarten verwendete, stellte fest, dass bei ein und derselben 
Farbstoffart in der Farbstoffausscheidung Wechselbeziehungen zwi- 
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schen der Leber und den Nieren bestehen. Danach liisst sich mit 
grosser Wahrscheinlichkeit annehmen, dass diese zwei Organe, Le- 
ber und Nieren, bei der Farbstoffausscheidung sich funktionell kom- 
pensieren, wenn eins dieser beiden Organe funktionell geschiidigt 
werden wiirde. Dahingehende experimentelle Untersuchungen wur- 
den auch schon vielen Forschern angestellt. Dagegen waren die 
dazu angewandten Methoden ziemlich verschieden und m. E. teilweise 
sogar fehlerhaft. Dies hat mich veranlasst, diese Frage, d.h. die 
Frage nach den funktionellen Wechselbeziehungen zwischen der Le- 
ber und den Nieren bei der Farbstoffausscheidung, auch experimen- 
tell zu untersuchen. 

Zur Schaffung verschiedener Funktionsschiidigungen in der Le- 
ber verwendeteten Autoren wie Tada, Wakabayashi, Hanner u. 
Whipple Chloroform oder Phosphor. Ausserdem rief Tada durch 
Unterbindung des Gallengangs Funktionsschidigung der Leber her- 
vor. Durch den Gebrauch eines toxisch wirkenden chemischen Mit- 
tels wie Phosphor, Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff kénnten 
ausser der Leber gleichzeitig auch die Nieren und andere parenchy- 
matise Organe sowie die Blutfliissigkeit geschiidigt werden. Auch 
bei der Unterbindung des Gallengangs kénnten ausser der Funktions- 
schiidigung der Leber auch die dadurch erzeugten Zerfallprodukte des 
Leberparenchyms in den Kreislauf eindringen und auf andere Organe 
und so auch auf die Nieren.einwirken. Daraus geht hervor, dass 
solche Methoden zur Erzeugung von Leberfunktionsschiidigungen 
nicht als passend angesehen werden kinnen. 

Die von Ponfik, Yoshinaga, Fishback u. a. zu anderen 
Zwecken ausgefiihrte partielle Leberresektion kann hingegen zur Teil- 
ausschaltung der Leberfunktion benutzt werden. Yoshinaga konnte 
bei Kaninchen drei Viertel des gesamten Leberparenchyms resezieren, 
ohne das Leben des Tiers direkt zu gefiihrden. Die meisten so be- 
handelten Tiere starben aber kurz nach der Operation, so dass eine 
lingere Beobachtung und Versuchsanstellung dadurch unmdglich 
wurde. Auch Fishback konnte beim Hund eine iihnliche Operation 
mit Erfolg ausfiihren. Deshalb wiihlte ich bei meinen Versuchen als 
Methode fiir partielle Funktionsausschaltung des Leberparenchyms 
seine partielle Resektion. Bei der Ausdehnung des zu resezierenden 
Leberparenchyms musste ich mich dann hichstens auf zwei Lappen 
beschriinken, sonst ging das Tier in kurzer Zeit zugrunde. Die Tiere 
Yoshinagas, bei denen drei Viertel des Leberlappens mit Erfolg re- 
seziert worden waren, brauchten auch zur postoperativen Erholung 
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so lange Zeit, dass inzwischen die einmal geschiidigte Leberfunktion 
schon durch Hypertrophie des Restleberparenchyms ausgeglichen 
war, so dass das Ergebnis der dann angestellten Versuche itiber die 
Funktionspriifung der Leber dadurch beeintriichtigt wiirde. Deshalb 
sah ich mich schliesslich gezwungen, meine Versuche nach folgender 
Versuchsanordnung und -technik anzustellen. 


Versuchsanordnung und -technik. 


Zu diesen Untersuchungen wurden im ganzen 190 Kaninchen verwendet. 
Den einzelnen Tieren wurden vor und nach der Leberresektion gewisse Farb- 
stoffe intravenés injiziert und ihre Ausscheidung aus den Nieren bestimmt. 
Kine gewisse Zeit nach der Leberresektion, als die Nachuntersuchung auf den 
Farbstoff hin angestellt wurde, tétete und sezierte ich die Versuchstiere. Der 
bei der Sektion gewonnene, iibriggebliebene Leberanteil wurde gewogen und 
das Gewichtsverhiltnis zwischen den resezierten und den Restleberanteilen 
bestimmt. Dadurch konnte ich bei meinen Versuchen die ungefihre Resek- 
tionsgrésse des Leberparenchyms, in Gewichtsprozenten ausgedriickt, schitzen. 
Ausserdem wurden die resezierten und die Restleberanteile und die Nieren 
auch histologisch untersucht. 

Als Versuchsfarbstoffe habe ich, ganz wie Tada, Oka, Yanou.a., die zur 
Monoazogruppe gehérenden, die gleichzeitig aus der Leber und den Nieren in 
verschiedenem Prozentsatz ausgeschieden werden, nimlich Chromotrop IR 
(G.), Coccin 2B (1.G.), Ponceau P.R. (G.), Azorubin S (I.G.) und Croceine Scar- 
let IBX (By.), und die zur Disazogruppe gehérenden, die aus der Leber, dage- 
gen kaum oder gar nicht aus den Nieren ausgeschieden werden, nimlich Con- 
gorot (G.) und Azoblau (G.), verwendet. Von allen diesen Farbstoffen wurden 
jedem Tier 2 ccm einer 1%igen wisserigen Liésung intravends injiziert. Bei 
allen diesen Farbstoffen habe ich auch immer vorher nach der von mir etwas 
modifizierten Méllendorfschen Methode ihre Diffusionsgeschwindigkeit be- 
stimmt. Es ergab sich daraus, dass bei Congorot durch die Bildung einer gelb- 
lichen Vorzone und von Niederschligen in der Farblésung die Bestimmung der 
Diffusionsgeschwindigkeit des Farbstoffs sehr erschwert wurde. Die Ergeb- 
nisse und sonstige Eigenschaften der Farbliésungen sind in Tabelle I wieder- 
gegeben. 

Als Versuchstiere wurden erwachsene minnliche Kaninchen gebraucht, die 
vorher innerhalb einer bestimmten Zeit unter bestimmten Bedingungen ge- 
fiittert und beobachtet worden waren und sich als gesund erwiesen hatten. Sie 
wurden nach 24 stiindigem Fasten am Tage der Vorversuche gewogen. Ich 
wihlte nur Tiere mit einem Kérpergewicht zwischen 1900 und 2700 g und ver- 
wendete ausschliesslich solche als Versuchstiere. Nach einem Vorversuche mit 
den oben genannten Farbstoffen wurde eine Pause von mindestens einer Wo- 
che eingeschaltet und dann die Leber reseziert. 24 Stunden nach der Opera- 
tion wurden die Nachversuche mit dem Farbstoff angestellt. Dann wurden die 
Tiere der Versuchsreihen mit Mono- und Disazofarbstoffen sofort nach Beendi- 
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Tabelle I. 


Eigenschaften der verwendeten Farbstoffe. 
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gung des Nachversuchs getitet und seziert. Ich liess sie nach der Operation 
bis zum Téten fasten, um sie alle unter den gleichen Bedingungen zu halten, 
weil die meisten Tiere nach der Operation appetitlos blieben und tatsiichlich 
keine Nahrung aufnahmen. 

Die Leber resezierte ich bei den Tieren ohne lokale und allgemeine Be- 
tiubung. Als Methode der Leberresektion habe ich, im grossen und ganzen 
nach dem Vorgang Yoshinagasund zwar aus den oben erwahnten Griinden, 
ungefihr eine Hilfte oder ein Drittel des Leberparenchyms, d. h. zwei oder 
einen Leberlappen, reseziert. Dabei wurde das Blut durch intrahepatische 
systematische Massenligatur nach Kousnetz u. Pensky gestillt. So konnte 
ich durch verminderte Sterblichkeit beinahe das erhoffte Ergebnis erzielen. 
Den Prozentsatz eines resezierten Leberparenchyms zum ganzen habe ich, wie 
erwihnt, genauer durch die sog. Resektionsgriésse geschiitzt. Nach der Leber- 
resektion wurden die einzelnen Tiere genau in ihrem klinischen Verlauf be- 
obachtet. Bei allgemeiner Schwiiche und gestérter Erholung und zwar bei 
hiufig beobachteten Durchfillen wurde das Tier aus dem Versuche ausge- 
schaltet. Nur Tiere mit glattem postoperativem Verlauf wurden dann zum 
Nachversuche verwendet. 

Beim Versuche mit dem Farbstoff vor und nach Leberresektion, d. h. beim 
Vor- und Nachversuch, wurden dem einzelnen Kaninchen vorher 100 ccm kor- 
perwarmen Wassers mit einer Magensonde per os verabreicht. Anderthalb 
Stunden nach Wasserdarreichung, als sich deutlich Polyurie bemerkbar machte, 
wurden 2 cem einer 1%igen wisserigen Farbstofflisung in die Ohrvene des Ka- 
ninchens eingespritzt. Das erste Auftreten des Farbstoffs im Harn wurde 
durch Auffangen des Harns mit einem vorher in die Harnblase eingefiihrte1 
Katheter festgestellt und der Farbstoffharn in den zwei ersten halben Stunden 
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je einmal, dann wihrend einer, danach in 2 Stunden, also im ganzen innerhalb 
der ersten 4 Stunden nach dem Auftreten des Farbstoffs im Harn viermal, por- 
tionsweise aufgefangen. Die Farbstoffmenge in den einzelnen Harnportionen 
wurde mit dem Duboseqschen Kolorimeter unter Verwendung einer jedesmal 
frisch angefertigten entsprechenden Standardlisung bestimmt. Die ausgeschie- 
dene Farbstoffmenge wurde dann, die injizierte Menge als 100 gerechnet, in 
Gewichtsprozenten ausgedriickt und ist in den Tabellen (siehe Tabelle I, III, 
IV u. V.) angegeben. 

Bei meinen Versuchen mit den einzelnen Farbstoffen verwendete ich bei 
jedem Farbstoff 12 Kaninchen und resezierte je 6 von ihnen einen oder zwei 
Leberlappen. Ferner wurde ein Kontrollversuch an 3 Kaninchen mit Azoru- 
bin S angestellt, um einerseits den Einfluss der Laparotomie und anderseits den 
der gleichzeitigen einfachen Manipulation der Leber auf die Funktion der Le- 
ber und Nieren festzustellen. Ausserdem verfolgte ich bei einer Reihe von 
Kaninchen (10 Kaninchen) mit Azorubin S die funktionelle Erholung des nach 
partieller Resektion tibriggebliebenen Leberparenchyms. Erwihnt sei hier 
noch, dass bei allen Versuchstieren das resezierte Leberstiick sowie der bei 
der Sektion herausgenommene iibriggebliebene Leberteil sowie die Nieren 
histologisch untersucht wurden. 


Ergebnisse der Untersuchungen. 


A. Versuche mit Monoazofarbstoffen. 


Zuerst michte ich einiges tiber die Eigenschaften der von mir 


verwendeten Farbstoffe bemerken. Uber die Farbe der wiisserigen 
Farbstofflisung, ihre Giftigkeit, ihre vitale Firbfiihigkeit, die Ent- 
fiirbung durch schwache Siiure und Alkalien und die Diffusionsge- 
schwindigkeit sei nur auf Tabelle I verwiesen. Betreffs der letzten 
ergibt sich aus der Tabelle, dass die Diffusionsgeschwindigkeit bei 
Chromotrop IR und Croceine Scarlet IBX grisser und bei Congorot 
und Azoblau weit kleiner ist. 

Die einzelnen, durch vorherige Wassergabe vermehrten Harn- 
mengen waren bei einigen Farbstoffen mit grisserer Diffusionsge- 
schwindigkeit hach der Injektionim Vorversuch sehrvermehrt. Trotz- 
dem konnte ich dabei keine absolute Abhiingigkeit der Harnmenge 
von der Diffusionsgeschwindigkeit des injizierten Farbstoffs bemer- 
ken. Im grossen und ganzen konnte ich nur feststellen, dass die Farb- 
stoffe mit grésserer Diffusionsgeschwindigkeit auch in grosser Menge 
aus den Nieren ausgeschieden wurden, was auch schon vielfach von 
den bisherigen Forschern festgestellt wurde, und dass die Harnmenge 
bei Farbstoffen mit griésserer Eliminationsfiihigkeit aus den Nieren 
stiirker zunimmt. 





Einfluss der Leberresektion auf die Nierenfunktion 98l 


Die gesamte innerhalb der ersten 4 Stunden bei Farbstoffaus- 
scheidung nach Leberresektion ausgeschiedene Harnmenge wurde bei 
den Tieren dieser Versuchsreihe mehr oder weniger deutlich vermin- 
dert. Solche Verminderung der Harnmenge nach Leberresektion soll 
sich nach S. Abe auf Grund seiner Experimente bei Hund und Kanin- 
chen nicht allein auf Karnivoren beschriinken, wie alle bisherigen 
Autoren behaupteten, sondern auch bei Omnivoren, z. B. Kaninchen, 
vorkommen und auf sekundiire, durch Leberschiidigung infolge der 
Phosphorverbindungen hervorgerufene Veriinderung des Bluts zu- 
riickzufiihren sein. Die bei meinen Kaninchen beobachtete Vermin- 
derung der Harnmenge bei Farbstoffausscheidung diirfte m. E. auf 
mehr oder minder starker Stauung des Bluts in den Darmschleimhaut- 
gefiissen infolge der mit der Resektion des Leberparenchyms einher- 
gehenden Verengerung des Strombetts des Pfortadersystems beruhen. 
Dadurch wird die Resorption des Wassers seitens der Darmschleim- 
haut gestért. Die bei meinen Tieren hiufig beobachteten Durchfiille 
nach Leberresektion diirften wohl ebenso entstanden sein, und die so 
von der Darmschleimhaut aus eintretende Stérung der Wasserresorp- 
tion muss notwendigerweise zur Verminderung der Harnmenge fiih- 
ren. Diese Verminderung der Harnmenge nach Leberresektion war 
bei der Resektion zweier Leberlappen ausgepriigter als bei der eines 
Lappens. Ferner konnte ich dabei auch keinen gesetzmiissigen Ein- 
fluss der Farbstoffarten auf die Harnmenge feststellen. 

Was nun die totale Ausscheidung der Monoazofarbstoffe inner- 
halb der ersten 4 Stunden nach Injektion des Farbstoffs betrifft, so be- 
merkte ich bei meinen gesunden Kaninchen, d. h. vor der Leberresek- 
tion, wie aus Tabelle II hervorgeht, nur bei einzelnen Individuen ge- 
ringe Schwankungen betreffs der Menge. Dies gilt fiir alle von mir 
gebrauchten Monoazofarbstoffe. Dagegen war die gesamte Ausschei- 
dung des Farbstoffs nach Leberresektion bei allen von mir gebrauch- 
ten Monoazofarbstoffen mehr oder minder vermehrt. Diese Vermeh- 
rung war jedoch je nach den einzelnen Farbstoffarten, wie Tabelle II 
wiedergibt, verschieden und ist im allgemeinen bei Resektion zweier 
Leberlappen ausgepriigter als bei der eines Lappens. Der hichste 
Wert dieser Vermehrung betriigt bei Chromotrop IR etwa 5%, bei 
Coccin 2B etwa 12%, bei Ponceau P.R. etwa 28,5%, bei Azorubin S 
etwa 25% und bei Croceine Scarlet IBX etwa 16%. Ferner geht diese 
Vermehrung der gesamten Farbstoffausscheidung im grossen und 
ganzen beiallen Farbstoffen, nur mit Ausnahme des Chromotrops IIR, 
der Resektionsgrisse des Leberparenchyms beinahe parallel. Dieser 
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Parallelismus liess sich bei Pronceau P.R. und Croceine Scarlet IBX 
stiirker, bei Coccin 2B und Azorubin S weniger deutlich bemerken. 
Bei Chromotrop IIR war die Vermehrung des Farbstoffausscheidung 
nach Leberresektion beinahe doppelt so gross wie die Resektionsgrisse 
des Leberparenchyms, was teilweise den Eigentiimlichkeiten des Farb- 
stoffs zuzuschreiben sein diirfte. Diese von mir beobachtete Vermeh- 
rung der Gesamtausscheidung des Farbstoffs nach Leberresektion 
diirfte m. E. teils auf voriibergehender rein funktioneller Kompensa- 
tion seitens des tibriggebliebenen Leberparenchyms kurz nach Leber- 
resektion beruhen, die vor der morphologisch festzustellenden Hy- 
pertrophie der Leberzellen erfolgt, und teils auf der Mehrarbeit seitens 
der Nieren. Diese morphologisch nachweisbare Hypertrophie der 
Leberzellen soll nach Yoshinaga bei Kaninchen erst 40 Tage, nach 
Fishback bei Hunden erst 6-8 Wochen nach Leberresektion auf- 
treten. Solche kompensatorische Hypertrophie der Leberzellen im 
iibriggebliebenen Leberparenchym konnte ich aber, worauf ich spiiter 
noch zuriickkommen werde, wenigstens 7 bis 10 Tage nach Leberre- 
sektion histologisch nicht feststellen. 

Das erste Auftreten des Farbstoffs im Urin erfolgte bei all mei- 
nen Monoazofarbstoffen und bei gesunden Kaninchen 2-5 Minuten | 
nach intraveniser Injektion. Die Durchschnittswerte des ersten Auf- 
tretens der 5 Monoazofarbstoffe im Urin vor und nach Leberresektion | 
sind in Tabelle II wiedergegeben. Diese zeitlichen Unterschiede im 
Ausscheidungsbeginn bei den einzelnen Farbstoffen zeigen aber keine 
Beziehung zu den ausgeschiedenen Farbstoffmengen. Das zeitliche ( 
Verhiltnis dieses ersten Auftretens des Farbstoffs im Urin war bei ’ 
meinen Tieren nach Leberresektion beinahe dasselbe wie vor ihr. é 
Nur wurde bei einigen Farbstoffen (Chromotrop ITR, Coccin 2B, Pon- ’ 
ceau P.R. u. Croceine Scarlet IBX) durchschnittlich minimale Ver- } 
spiitung der ersten Ausscheidung des Farbstoffs im Urin nach Resek- d 
tion und zwar nach der zweier Leberlappen beobachtet. Bei Azoru- 





bin S dagegen begann die Ausscheidung nach Leberresektion mini- . 
mal verfriiht. Dieses scheinbare Auseinandergehen meiner Ergeb- ] 
nisse bei den 5 Monoazofarbstoffen in ihrem ersten Auftreten im Urin F 
vor und auch nach partieller Leberresektion diirfte m. E. auf den Ei- § 
gentiimlichkeiten der einzelnen Monoazofarbstoffe und der Reaktion I 
des tibriggebliebeney Leberparenchyms und der Nieren auf sie beru- p 
hen. Wakabayashi machte bei Hunden mit durch Medikamente h 
geschiidigter Leber die Beobachtung, dass das erste Erscheinen von n 


Azorubin S im Urin sich sehr verspiitete gegeniiber dem bei gesun- 
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den. Diese Verspiitung ist nach ihm auf die durch die Medikamente 
gleichzeitig hervorgerufene pathologische Veriinderung der Nieren 
zurtickzufiihren. Ich selbst konnte bei meinen Versuchen mit Azoru- 
binS hinsichtlich seiner Ausscheidung aus den Nieren nach partieller 
Leberresektion gerade das Gegenteil beobachten (siehe Tabelle IJ). 
Der Beginn der Ausscheidung war eher verfriiht als verspiitet. 
Pathologische Veriinderung der Nieren war dabei ausgeschlossen, so 
dass diese Beschleunigung teilweise vom Einfluss der partiellen Le- 
berresektion auf die Nierenfunktion herriihren diirfte. 

Was nun die Ausscheidung der Monoazofarbstoffe innerhalb der 
ersten 4 Stunden vor und nach partieller Leberresektion betrifft, so 
bemerkte ich bei den Vorversuchen, dass die Ausscheidung eines in- 
traveniés injizierten Farbstoffs in der ersten halben Stunde im allge- 
meinen sich sehr stark vermehrt, so dass die Ausscheidungskurve in 
diesem Zeitabschnitt hoch ansteigt und die Kulmination zeigt (siehe 
Tabelle II). Vor der Leberresektion wurde Croceine Scarlet IBX bei- 
nah zur Hiilfte, Chromotrop ITR, Coccin 2B und Ponceau P.R. unge- 
fihr zu drei Vierteln und Azorubin S sogar zu ungefiihr neun Zehn- 
teln der Gesamtausscheidung in 4 Stunden ausgeschieden. In der 
zweiten halben Stunde wurden weit weniger Farbstoff und in den 
weiteren 3 Stunden absteigend eine immer kleinere Menge ausgeschie- 
den. So weist die Ausscheidungskurve in den weiteren Stunden bei 
jedem Farbstoffe im allgemeinen einen mehr oder weniger deutlichen 
langsamen Abstieg auf. Die Ausscheidungskurve zeigte niimlich bei 
den Vorversuchen mit meinen Monoazofarbstoffen einen mehr oder 
weniger hohen Kulminationspunkt in der ersten halben Stunde, dann 
eine mehr oder weniger steile Senkung in der zweiten halben Stunde 
und einen allmihlichen Abstieg in den weiteren 3 Stunden. Bei Azo- 
rubin S war die Ausscheidung im Harn oft schon innerhalb der ersten 
4 Stunden vollendet. 

Diese Ausscheidungskurve der Monoazofarbstoffe bei den Vor- 
versuchen veriindert sich nach Leberresektion mehr oder weniger deut- 
lich (siehe Tabelle Il). Sie weist bei Chromotrop ITR und Coccin 2B 
einen etwas niedrigeren Kulminationspunkt in der ersten halben 
Stunde und in den weiteren Stunden eine hiher steigende Kurve als 
bei den Vorversuchen auf. Bei Ponceau P.R. und Azorubin S dage- 
gen zeigte die Ausscheidungskurve nach Leberresektion einen weit 
héheren Kulminationspunkt in der ersten halben Stunde und allge- 
meine Erhéhung in den weiteren Stunden, so dass die ganze Kurve in 
jedem Zeitabschnitt viel héher steigt als die vor der Leberresektion. 
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Bei Croceine Scarlet IBX war nach Leberresektion der Anstieg der 
Kulmination in der ersten halben Stunde kaum, dagegen in der wei- 
teren Stunden die allgemeine Erhéhung der Kurve stiirker ausgepriigt. 


Hier moéchte ich ganz kurz den mit 3 Kaninchen angestellten Kontrollver- 
such beriihren, um den Einfluss der Laparotomie und der blossen Manipulation 
der Leber auf die Funktion der Leber und der Nieren festzustellen. Dabei 
wurde wiihrend der Laparotomie jeder Leberlappen ohne operativen Eingriff, 
d. h. minutenlang einfach manipuliert und dann die Bauchhiéhle primir ge- 
schlossen. Vor und einen Tag nach der Laparotomie wurde die Ausscheidung 
des intravendés injizierten Azorubins Sim Urin bestimmt. Der sofort nach dem 
Nachversuche erhobene Sektionsbefund zeigte die Brust- und Bauchorgane und 
zwar die Leber und die Nieren histologisch ohne pathologische Verinderung, 
ausgenommen geringe Vakuolenbildung in den in der Peripherie der Azini lie- 
genden Leberzellen. Die in Tabelle III wiedergegebenen Ergebnisse dieses 


Tabelle III. 


Kontrollversuch mittels Azorubin S. 








Ri 1 Erster Farbstoffmenge in Harnportionen 
Kanin-| ,, i; | Auftritt (Gewichtsprozent) 
Nachprii- | “ 
chen- manetcen fa | d. Farb- |———_—____—__—______—_—__ : — | — 
Nr. -o " |stoffs im I II III IV : 
Differenz | Urin (30/) (30/) (60/) (1207) Total 
Vorpr. | # 21,3 | 1,7 1,1 | Spur? | 24,1 
71 | Nachpr. | ¥ | 228 | 1,5 10 | Spur | 248 
| Diff. | 0 10 | —0,2 | —0,!I Spar | 0,7 
Vorpr. 3/ 24,2 | 36 | 0,5 | Spur? | 5,7 
73 Nachpr. | Y | 22,4 | la 13 | Spur | 25,4 
Diff, "oe 07 | 08 | Spur —0,3 
- Pen ae Wem ae: es a BP - 
Vorpr. | ¥ 23,5 1,1 Spur | Spur? 24,6 
81 | Nachpr. y 21,3 1,4 1,0 1,0 | 24,7 
| Diff, | 0 —2,2 3 1,0 10 | 0,1 
| 


Kontrollversuchs zeigen, dass diese einfache Laparotomie keinen Einfluss auf 
die Ausscheidung des Farbstoffs im Urin ausgeiibt hat. Das erste Auftreten 
des Farbstoffs im Urin, die Menge der Gesamtausscheidung innerhalb der er- 
sten 4 Stunden sowie die Ausscheidung in den einzelnen Zeitabschnitten, d. h. 
der Ausscheidungstypus, blieben bei allen Tieren vor wie nach diesem Eingriff 
fast ganz gleich. Daraus michte ich schliessen, dass bei der Bewertung der 
Ergebnisse aus allen meinen Versuchsreihen der Einfluss der Laparotomie und 
der einfachen Manipulation der Leber auf die Ausscheidung des Farbstoffs im 
Urin beinah véllig ausser acht gelassen werden kann. 

Ferner seien hier noch die pathologisch-histologischen Befunde am rese- 
zierten und am tibriggebliebenen Leberparenchym bei den Versuchsreihen mit 
Mono- und Disazofarbstoffen zusammengefasst. Mehrere Autoren, die bei Ver- 
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suchstieren pathologisch-histologisch die Veriinderungen des iibriggebliebenen 
Leberparenchyms nach partieller Leberresektion untersuchten, konnten iiber- 
einstimmend lebhafte Regenerationsfaihigkeit des Leberparenchyms feststellen. 
Fishback, der beim Hund ein Fiinftel bis drei Vierte] des Leberparenchyms 
resezierte, bemerkte, dass die Regeneration im iibriggebliebenen Leberparen- 
chym auf folgende Weise verliuft. Zuerst wurden nimlich in restlichen Le- 
berparenchym Venenerweiterung und Aufquellen der Leberzellen beobachtet. 
Einen Tag nach der Resektion kamen in der Peripherie der Azini schon Kern- 
teilungen vor, die am 3. bis 6. Tag nach Resektion am lebhaftesten wurden. 
Nach 8 Wochen war die Regeneration bzw. die kompensatorische Hypertrophie 
des Restleberparenchyms vollendet. Auch Yoshinaga, der bei Kaninchen bis 
zu drei Vierteln des Leberparenchyms resezierte, konnte im Restleberparen- 
chym nach Resektion denselben anatomischen Regenerationsverlauf wie Fis h- 
back feststellen. 

Bei meinen Versuchstieren erwiesen sich die resezierten Leber- 
lappen bei der histologischen Untersuchung alle als gesund. Nur 
selten hatten sich Vakuolen in den Leberzellen gebildet. Nach der 
Resektion eines oder zweier Leberlappen konnte ich im Restleber- 
parenchym auch wohl Erweiterung der Zentralvenen sowie anderer 
Gefiisse und Aufquellung der Leberzellen mit undeutlich gefiirbtem 
Kern, aber fast gar keine Kernteilungsbilder feststellen. Dies er- 
klirt sich daraus, dass ich kurz nach der Leberresektion sezierte. 
Ausserdem wurden fast tiberall im Restleberparenchym kleinere und 
gréssere Vakuolen im Protoplasma der Leberzellen gefunden. Diese 
Vakuolendegeneration beruht m. E. teilweise auf der Einwirkung des 
injizierten Farbstoffs auf die Leberzellen, weil Vakuolenbildung bei 
den Tieren ausblieb, bei denen nur die Leber reseziert, aber kein Farb- 
stoff injiziert worden war, und nur selten im resezierten Lappen nach- 
gewiesen wurde. Bemerkt sei hier noch, dass ich mikroskopisch bei 
den Versuchsreihen mit Mono- und Disazofarbstoffen keine pathologi- 
sche Veriinderung in den Nieren feststellen konnte. 

Doch kehren wir zu meinen oben erwihnten Ergebnissen aus den Versuchen 
mit Monoazofarbstoffen zuriick. Tada verfolgte bei Hunden nach vollstindi- 
ger, durch Unterbindung des Ductus choledochus erreichter Ausschaltung der 
Leberfunktion die Ausscheidung der Farbstoffe, z. B. die von Coccin 2B, Pon- 
ceau 3R, Scharlach R, Azorubin S und Eosin A, im Urin und bemerkte, dass die 
bei gesunden Tieren sowohl aus der Leber als auch aus den Nieren ausgeschie- 
denen Farbstoffe nach teilweise herbeigefiihrter Einbiisse der Lebertunktion 
kompensatorisch aus den Nieren vermehrt ausgeschieden wurden. Waka- 
bayashi untersuchte bei Hunden, deren Leber durch Medikamente geschidigt 
war, Ausscheidung von Azorubin 8 im Urin. Dabei bemerkte der Autor, dass 
die Farbstoffausscheidung sowohl bei der Leber als auch bei den Nieren ver- 
zigert war, also spiter begann und die héchste Konzentration erst spiiter er- 
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reichte, somit die Zeitdauer der ganzen Ausscheidung verlingert war. Die 
Gesamtmenge des dabei ausgeschiedenen Farbstoffs war bei der Leber kleiner, 
bei den Nieren grésser als normal. Da der Autor aber dabei pathologische Ver- 
inderung in den Nieren des Versuchstiers nachgewiesen haben will, so ist an- 
zunehmen, dass die Hauptursache der Verzégerung der Farbstoffausscheidung 
im Urin darin liegt. 

Auf Grund der Ergebnisse der Versuche mit Monoazofarbstoffen 
und obiger Beobachtungen kann man behaupten, dass sich nach Le- 
berresektion innerhalb der ersten 4 Stunden nach intraveniser Injek- 
tion des Farbstoffs die Gesamtausscheidung mehr oder weniger deut- 
lich vermehrt und diese Vermehrung als Folge der Mehrleistung der 
Nieren, d. h. als Kompensation fiir die durch die partielle Resektion 
eingebiisste Funktion des Leberparenchyms aufzufassen ist. Diese 
Vermehrung der Farbstoffausscheidung aus den Nieren entspricht bei- 
nahe der Ausdehnung des resezierten Leberparenchyms, d. h. seiner 
Resektionsgrésse, und ist bei Resektion zweier Leberlappen ausge- 
priigter als bei der eines Leberlappens. Man bemerkt aber sogleich, 
dass der Modus kompensatorischer Mehrleistung der Nieren bei teil- 
weise eingebiisster Leberfunktion je nach der Farbstoffart wieder eine 
Abiinderung erfihrt. Ich konnte nimlich 5 von mir gebrauchte Mo- 
noazofarbstoffe nach der Grisse ihrer vermehrten Ausscheidung nach 
Leberresektion und nach dem Ausscheidungsmodus in einzelnen Zeit- 
abschnitten und zwar in der ersten halben Stunde in 3 Arten, d. h. die 
Gruppe von Chromotrop ILR und Coccin 2B, die von Ponceau P.R. 
und Azorubin 8 und die von Croceine Scarlet IBX einteilen. Diese 
Verschiedenheiten in der Ausscheidungsweise nach Leberresektion 
unter den 5 chemisch derselben Gruppe angehirenden Farbstoffen 
diirften hauptsiichlich auf die Eigentiimlichkeiten des betreffenden 
Farbstoffs, wie z. B. seine physikalischen Eigenschaften usw., zu- 
riickzufiihren sein. 


,B. Versuche mit Disazofarbstoffen. 


Die Ergebnisse der Versuche mit 2 Disazofarbstoffen, d. h. mit 
Congorot und Azoblau, sind tibersichtlich in Tabelle 1V wiedergege- 
ben. Congorot wurde bei den Vorversuchen in den einzelnen Zeit- 
abschnitten nur spurweise, Azoblau dagegen gar nicht im Harn nach- 
gewiesen. Ein Unterschied in der Ausscheidung dieser Farbstoffe 
war bei der Resektion eines Leberlappens oder zweier Leberlappen 
kaum bemerkbar. Die Gesamtausscheidung innerhalb der ersten 4 
Stunden erfolgte bei Congorot nur spurweise, blieb aber bei Azoblau 
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Tabelle IV. 


Versuche mit Disazofarbstoffen. 




















a | 
& 2 »| Resektions- | Erster Farbstoffmenge in Harnportionen 
22\f A gréssed. | Vor-u. | Auftritt | (Gewie htsprozent) 
Sl =| Leberpa- Nachprii- | d. Farb- ———__—_—_- — 
ais mareri4 ms fung | stoffs | I II ae a Total 
a ice _ %) | im Urin | (307) atl (607) | (120/) | 
2 | 1 18, 0 Vorpr. | unklar | Spur? | Spur? ] iene Spur Sew 
z (15,1—19,§ 9) Nachpr. - Spur?| Spur? Spur | Spur | Spur 
3 2 a 38,0 | Vorpr. | unklar | Spur?) Spur Spur | Spur | Spur 
e | (34,9—41,6) | woree. ” | Spur? | Spur?| Spur | Spur | Spur 
becall 1 12,8 | Vv orpr. | _ — — | — | — — 
2 (11,3—14,6) | Nachpr. - a _— —- —_ — 
8 : | : ¢ € lornr =a ” _— —— — a= 
2 34,9 Vorpr. i | 


| 
| ® | (28,5—43,5) | Nachpr. ay ee, ee ee ee 


ganz aus. Dieser Befund, dass Farbstoffe, die normaler Weise kaum 
oder gar nicht aus den Nieren ausgeschieden werden, auch nach par- 
tieller Leberresektion kaum oder nicht im Urin erscheinen, stimmt 
mit dem von Tada bei Hunden mit unterbundenem Ductus chole- 
dochus und unter Verwendung von Congorot 4R und Benzopurpurin 
gewonnenen Ergebnis tiberein. Diese starke Erschwerung der Aus- 
scheidung dieser beiden Farbstoffe aus den Nieren muss zweifellos auf 
der sehr kleinen Diffusionsgeschwindigkeit, d. h. der Hochkolloiditit 
des Farbstoffs, beruhen. Da aber diese beiden Farbstoffe bei gesun- 
den Tieren hauptsiichlich aus der Leber ausgeschieden werden, so 
lisst sich annehmen, dass bei Nachversuchen nach Leberresektion 
wohl eine Zeit lang der Farbstoff im Blute zuriickgehalten wird. 
Meine nach dieser Richtung hin angestellte Untersuchung konnte 
aber kein befriedigendes positives Ergebnis fiir das Vorhandensein 
einer hohen Farbstoffkonzentration im Blute nach Leberresektion 
erbringen. 


C. Untersuchung nach Erholung der Leberfunktion bei 
partieller Resektion dieses Organs. 


Es ist aus Experimenten mehrerer Forscher wie Yoshinaga, 
Fishback u.a. bekannt, dass nach partieller Leberresektion lebhafte, 
histologisch nachweisbare, kompensatorische Hypertrophie im Rest- 
leberparenchym eintritt. Die Zeitdauer von der Leberresektion bis 
zur vollkommenen kompensatorischen Hypertrophie der Leberzellen 
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betriigt beim Hund nach Fishback 8 Wochen. Je mehr Tage nach 
der Resektion vergehen, desto ausgepriigter wird niimlich die Hyper- 
trophie, so dass das Restleberparenchym schliesslich makroskopisch 
die Grésse und das Gewicht der normalen Leber erreicht. Demnach 
muss sich auch die Leberfunktion inzwischen erholen. Ferner wurde 
von Yoshinaga, Suzukiu. a. beobachtet, dass sich auch die Nieren 
dabei histologisch leicht veriindern. Ich selbst habe auch zur Ver- 
folgung der Regeneration der Leberfunktion nach der partiellen Re- 
sektion des Organs Versuche bei 10 Kaninchen angestellt. Bei den 
Tieren wurde die Ausscheidung von Azorubin S vor und nach Leber- 
resektion und zwar einen Tag, 7 oder 10 Tage und méglichst auch 15, 
25 und sogar 35 Tage nach Leberresektion geprtift. Gleich mit dem 
Ende des Versuchs wurde das Tier getétet und seziert und der zurtick- 
gebliebene Leberanteil und die Nieren wurden histologisch unter- 
sucht. Die Ergebnisse zeigt Tabelle V. 


Tabelle V. 


Verfolgung der Leberfunktion mit Azorubin S nach der 
partiellen Resektion des Organs. 















































ry | si | 2 2 Farbstoffmenge in Harnportionen 

@ |22| FS os (Gewichtsprozent) 

© | om |S = — 

2*|~ 2! Zeit d. Versuchs |< 25 l Difrerenz 

3 al isfe| I m | mt | WW | ws | eee 
SS a | a ) . . * ) 

3 feo Bo] (807) | (807) | (60%) | (1207) | 7°" | Nachpra. 
= Igy | fung 
Vorpriifung bd 21,2 1,3 | Spur Spur? | 22,5 

130; 1 | 1Tagnachd.Op.|} 3 18,5 | 56 | 1,8 1,5 27,4 4,9 
} | 10 Tage so - & 2/ 19,5 | 1,8 | 1,6 | Spur 22,8 0,3 

Vountienr | wv | 178{ 1,9 | 0,6 | Spur | 20,3 

154| 1 | 1Tagnachd.Op.| 3 | 201 | 40] 20] 14 | 27,1 6,8 
|10Tage » » » | 9 18,8 | 1,9 | 0,8 | Spur 21,5 1,2 

ee EE LESS Ee ee Pa SAL ‘ OEE 
fi { | 

Vorpriifung 3/ 22,5 1,2 | Spur | Spur? 23,7 | 
_ 1Tag nach d.Op.| 4 | 23,1 4.5 | 25 | 5 | 316] 79 
; 7Tage » » » | / 22,9 18 | 0,9 | a | 26,6 | 1,9 
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— a — , ' 

Vorpriifung | # 19,6 1,3 | Spur | Spur | 20,9 | 
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|? Tage » w» » 2 | 18,6 1,2 | Spur | Spur | 19,8 | —,! 

Vorpriifung 4/ | 17,5 1,6 Spur | Spar 19,1 
128; 2 | 1Tagnachd.Op.|} 2 83,2 4,2 2,3 1,7 41,4 22,3 
Tage. we aw | | 15,7 2,0 0,7 | Spur | 184 | —1,7 

| Vorpriifang | 2” | 25,5 | 22 | Spur | Spur | 27,7 | 
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= . : 
5 N = 2 Farbstoffmenge in Harnportionen 
3 32 FE es (Gewichtsprozent) 
24/5 &| Zeit d. Versuchs i 25 Ditferenz 
Alte jm S | Vv | | zwischen 
A ine ign, & I II III I | Total |_Vor-u. 
iS com le.” (30) (307) | (607) (1207) | | Nachprii- 
|N ee | | fung 
Vorpriifung | 3 | 26,0 | 1,6 | Spur Spur 27,6 
131 1Tag nach d.Op.| 38 | 39,1 96 | 33 | 1,5 | 58,5 25,9 
10Tage » » » | 8 | 24,8 | 1,4 | Spur | Spur | 26,2 | {4 
! ' 
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} ! } } 
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25 ” ” ” 4/ 21,8 1,0 Spur Spur 22,8 2,3 
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Aus den Ergebnissen dieses Versuchs geht hervor, dass die einen 
Tag nach Leberresektion innerhalb der ersten 4 Stunden deutlich ver- 
mehrte Gesamtausscheidung des Farbstoffs schon am 7. oder 10. Tag 
nach der Operation, ganz unabhiingig von der Resektionsgrisse des 
Leberparenchyms, beinahe zur normalen Grisse, d. h. zur Farbstoff- 
menge vor der Operation zurtickkehrt. Auch die Harnmenge in 4 
Stunden, die einen Tag nach Leberresektion stark vermindert war, 
hatte sich am 7. oder 10. Tag nach der Operation schon wieder bis 
zur Norm vermehrt. 

Bei der pathologisch-histologischen Untersuchung des Restleber- 
parenchyms bei den Tieren dieser Versuchsreihe konnte ich wenig- 
stens 7 oder 1% Tage nach Leberresektion kaum ein ausgepriigtes Zei- 
chen kompensatorischer Hypertrophie in den Leberzellen feststellen. 
Die Nieren erwiesen sich dabei auch anatomisch als intakt. Daraus 
geht hervor, dass sich die farbstoffausscheidende Funktion des Rest- 
leberparenchyms schon 7 oder 10 Tage nach der partiellen Resektion 
dieses Organs wieder bis zur Norm erholt hat, ohne dabei eine histo- 
logisch nachweisbare Hypertrophie der Leberzellen herbeizufiihren. 
Diese meine histologischen Befunde decken sich mit denen von Shi- 
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noda, der bei Kaninchen die Beziehungen des Stoffwechsels nach Le- 
berresektion zur Hypertrophie der Leberzellen im Restleberparen- 
chym untersucht hat. 


Zusammenfassung. 


1. Ich stellte mit miinnlichen erwachsenen Kaninchen (Kérper- 
gewicht 1900 bis 2700 g) Versuche an, um den Einfluss der partiellen 
Resektion der Leber auf die farbstoffausscheidende Funktion der Nie- 
ren zu erforschen. Dazu resezierte ich bei den Versuchstieren einen 
oder zwei Leberlappen und untersuchte die Ausscheidung des intia- 
venis eingespritzten Farbstoffs im Harn vor und nach der Operation. 
Direkt nach dem Nachversuch wurde das Tier getitet und seziert. 
Dabei wurde aus den Gewichten des tibriggebliebenen und des rese- 
zierten Leberanteils das ungefihre Gewichtsprozent des resezierten 
Leberlappens zum ganzen Organ, d. h. die Resektionsgrisse bestimmt. 
Bei der Resektion eines Leberlappens wurden durchschnittlich 16% 
(11,3-20,6%), bei der Resektion zweier Lappen durchschnittlich 37,3 
% (28,5-44,3%) aus dem ganzen Leberparenchym entfernt. Ferner 
wurden der resezierte und der Restleberanteil sowie die Nieren his- 
tologisch untersucht. Als Farbstoffe verwendete ich in der Versuclis- 
reihe A 5 Monoazofarbstoffe, die gleichzeitig aus der Leber und den 
Nieren ausgeschieden werden, niimlich Chromotrop IR, Coccin 2B, 
Ponceau P.R. Azorubin 8 und Croceine Scarlet IBX, in der Versuchs- 
reihe B 2 Disazofarbstoffe, die fast ausschliesslich aus der Leber und 
kaum aus den Nieren ausgeschieden werden, niimlich Congorot und 
Azoblau. In der Versuchsreihe C verfolgte ich mit Azorubin S die 
funktionelle Erholung der Leber nach der partiellen Resektion dieses 
Organs. Bei allen diesen Farbstoffen wurden jedesmal 2 ccm einer 
1% igen wiisserigen Lisung intravenis injiziert. Dabei wurden das 
erste Auftreten des Farbstoffs im Harn, die Gesamtmenge in den er- 
sten 4 Stunden sowie die ausgeschiedene Menge in jedem Zeitab- 
schnitt beobachtet. 

2. Die Gesaintausscheidung der Monoazofarbstoffe in den er- 
sten 4 Stunden nach Leberresektion wurde bei allen meinen Farb- 
stoffen mehr oder weniger vermehrt gefunden. Diese Vermehrung 
war im allgemeinen nach der Resektion zweier Leberlappen ausge- 
priigter als nach der eines Leberlappens und bei Chromotrop UR 
und Coccin 2B schwicher, bei Ponceau P.R. und Azorubin 8S stiirker 
und bei Croceine Scarlet IBX mittelmiissig. Ferner geht diese Ver- 
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mehrung der Gesamtausscheidung bei allen diesen Monoazofarbstof- 
fen, mit Ausnahme von Chromotrop IIR, im grossen und ganzen der 
Resektionsgrésse des Leberparenchyms beinahe parallel. Bei Chro- 
motrop IIR war diese Vermehrung beinah doppelt so gross wie die 
Resektionsgrisse des Leberparenchyms. 

3. Die Monoazofarbstoffe erschienen im Urin gesunder Tiere zu- 
erst 2 bis 5 Minuten nach Injektion. Nach der Leberresektion ver- 
iinderte sich diese Zeit im allgemeinen fast gar nicht und war bei 
einigen Farbstoffen nach Leberresektion und zwar nach der zweier 
Lappen nur minimal verspiitet. Betreffs der Farbstoffausscheidung 
im Urin in jedem Zeitabschnitt bemerkte ich, dass die Monoazofarb- 
stoffe im normalen Zustande grisstenteils in der ersten halben Stunde 
und der Rest, allmihlich abnehmend, im Urin ausgeschieden wurden. 
Diese Ausscheidungskurve mit der Kulmination in der ersten halben 
Stunde nach dem ersten Auftreten des Farbstoffs erfiihrt nach Leber- 
resektion bei Chromotrop IIR und Coccin 2B leichte Senkung des 
Kulminationspunkts mit Vermehrung der in den weiteren Zeitabsch- 
nitten ausgeschiedenen Farbstoffmenge. Bei Ponceau P.R. und Azo- 
rubin 8 dagegen wies die Ausscheidungskurve nach Leberresektion 
in jedem Zeitabschnitt deutlichen Anstieg wie in der ersten halben 
Stunde auf. Dieser Anstieg der Kulmination in der ersten halben 
Stunde war bei Resektion zweier Leberlappen ausgepriigter als bei 
der eines Lappens. Bei Croceine Scarlet IBX war nach Leberresek- 
tion der Anstieg der Kulmination in der ersten halben Stunde kaum, 
die allgemeine Erhihung der Kurve in den weiteren Stunden dage- 
gen sehr ausgepriigt. Bemerkt sei hier noch, dass sich bei allen Tie- 
ren histologisch keine pathologische Veriinderung im resezierten noch 
im Restleberparenchym, ausser weniger Vakuolenbildung in den Le- 
berzellen, feststellen liess, und dass sich die Nieren auch histologisch 
als gesund erwiesen. 

4. Die von mir beobachtete, mehr oder weniger deutliche Ver- 
mehrung der Gesamtausscheidung nach Leberresektion bei den Ver- 
suchen mit Monoazofarbstoffen ist als Folge der Mehrleistung der 
Nieren, d. h. als Kompensation fiir die durch partielle Resektion ein- 
gebiisste farbstoffausscheidende Leberfunktion anzusehen. Diese Ver- 
mehrung der Farbstoffausscheidung aus den Nieren entspricht bei- 
nahe der Resektionsgrisse des Leberparenchyms. Der Modus dieser 
kompensatorischen Mehrleistung der Nieren veriindert sich je nach 
der Farbstoffart wieder, so dass ich 5 Monoazofarbstoffe betreffs ihrer 
Ausscheidungsweise in 3 Arten unterscheiden konnte. 
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5. Bei den Versuchen mit 2 Disazofarbstoffen, Congorot und 
Azoblau, konnte ich nach Leberresektion fast keine Vermehrung der 
Farbstoffausscheidung im Urin feststellen. Auch meine Untersuchung 
der Retention dieser Farbstoffe im Blute nach Leberresektion er- 
brachte kein sicheres Ergebnis. 

6. Nach der Erholung der Leberfunktion bei partieller Reeek- 
tion dieses Organs habe ich die Ausscheidung von Azorubin S vor 
und nach Leberresektion und zwar einen Tag, 7 oder 10 Tage und 
méglichst auch 15, 25 und sogar 35 Tage nach Leberresektion ge- 
priift. Gleich nach dem End des Versuchs wurden das restliche Le- 
berparenchym und die Nieren bei der Sektion anatomisch untersucht. 
Bei diesem Versuch stellte ich fest, dass die am Tage nach Leberre- 
sektion deutlich vermehrte Gesamtausscheidung des Farbstoffs aus 
den Nieren schon am 7. oder 10. Tag nach der Operation, fast ganz 
unabhingig von der Resektionsgrésse, beinahe zur Menge vor der 
Operation zuriickgekehrt war. Dies beweist die funktionelle Erho- 
lung des Restleberparenchyms nach Resektion. Histologisch konnte 
ich aber keine merkliche Hypertrophie der Leberzellen nachweisen. 
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About a decade ago Hirayama” believed to have found that 
small doses of adrenaline hydrochloride, intravenously injected, act to 
retard the coagulation time of blood in rabbits, while medium doses 
hasten the clotting and large doses retard it. This retarding effect 
of small doses of adrenaline was not only not noted in the previous 
essay of Cannon and Gray,” but was denied by subsequent experi- 
ments of La Barre.” 

As the present writer has been engaged in determination of the 
clotting time in respect to some other questions, he makes use of this 
opportunity to reinvestigate the above question. 

Cannon and Gray experimented on cats, under anaesthesia or decere- 
brated. 0.001 mgrm. adrenaline per kilo, intravenously given, shortens the co- 
agulation time and 0.03 mgrm. lengthens it. About one half of the rabbits of 
Hirayama were previously deprived of the splanchnic nerves; 0.001-0.005 
mgrm. adrenaline per kilo and 0.05-0.1 mgrm. act to retard clotting while in- 
termediate doses, such as 0.01-0.03 mgrm. adrenaline per kilo accelerate it. No 
anaesthesia was resorted to. In the hands of La Barre, who employed dogs 
and determined the coagulation time of the blood plasma, 0.08-0.012 mgrm. ad- 
renaline per kilo exerted no modification in the clotting time, while 0.015-0.05 
mgrm. shortened it and 0.1-0.2 mgrm. lengthened it. Working on rabbits, 
Tanaka said a few years later that 0.001-0.01 mgrm. adrenaline per kilo 
accelerates the clotting and 0.03-0.05 mgrm. retards it.” 





1) Hirayama, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 6, 160. 

2) Cannon and Gray, Am. J. of Physiol., 1914, 34, 232. 

8) La Barre, Arch. Internat. de Physiol., 1925, 25, 265. 

4) Tanaka, Okayama-Igakkai-Zasshi, 1928, 40. year, 838f. (English referat 858 f.) 
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In the present experiments not only normal rabbits and cats were 
employed, but also rabbits, doubly splanchnicotomized, doubly supra- 
renalectomized, doubly medulli-suprarenalectomized or splenectomi- 
zed and cats, doubly splanchnicotomized as well. 

For determining the coagulation time the method divised by 
Cannon and Mendenhall and modified by Hirayama,” and the 
Brodie-Russel-Boggs’ coagulometer were applied. In employing 
the latter the interval required to show marked elasticity, that is oc- 
currence of a vibratory, elastic, circular motion, when flowing ceased, 
was taken as the clotting time. 

It is scarcely necessary to say here also, that the clotting time determined by 
any method has a value only relative to others estimated by the same method. 

Adrenaline hydrochloride (1: 1000) of Sankyo Co. was diluted 
to 1:100000 by adding water, and intravenously applied in doses 
varying from 0,001 to 0.005 mgrm. per kilo of body weight. 


RESUwLTs. 


The data will be given in the order of animals above quoted. 

In using the Cannon method rabbits, normal or operated on in various 
ways, were fastened on the table, and a femoral vein was prepared for collect- 
ing blood. No narcosis was resorted to. They were so fastened throughout 
the whole experimental course. 

The Brodie coagulometer was utilized for rabbits and cats as well. They 
were not fastened. Blood samples were taken from the vein in the denervated 
ear, and before puncturing the vein the skin thereon was kept clean by means 
of ether or alcohol. Utmost care was exercised to keep from a mingling of the 
tissue fluid. 

Usually four blood samples were taken successively and the coagulation 
time determined; the coagulation time given in the table is their average. 

About 10-30 seconds were spent for introducing a given amount of diluted 
adrenaline hydrochloride solution. 


A. Normal rabbits (Table I). 


At first 0.001 mgrm., 0.002 mgrm. and 0.005 mgrm. adrenaline hy- 
drochloride per kilo were applied to each 4 rabbits; the coagulation 
time was determined at intervals of thirty minutes, that at the end of 
1.5 hours after the injection being the last. 

0.001, 0.002 and 0.005 mgrm. adrenaline, intravenously infused, 
shortened in almost all the cases the coagulation time of blood in nor- 
mal rabbits, irrespective of whether they were fastened on the table 
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or not. The data obtainable from the non-fastened ones seemingly 
show that the greater the dose of adrenaline, the later the shortest coa- 
gulation appears. It is however by no means assumable that the de- 
gree of shortening depends on the dose applied. The coagulation time, 
obtained at the end of 1 or 1.5 hours after adrenaline infusion, was 
shorter in rabbits fastened and examined by the method of Cannon. 

Some retardation was discovered only in Exps. 4 (0.002 mgrm. 
per kilo), 6 (0.005 mgrm. per kilo) and 7 (0.001 mgrm. per kilo). 

In the hands of Hirayama 0.005 mgrm. per kilo was applied only in a 
single case of normal rabbits, which showed thereupon very variable response, 
that is, first a lengthening, then a shortening and againa lengthening. Smaller 
doses were not applied by him on rabbits not-splanchnicotomized. 

On retrospecting the outcome from the bilaterally splanchnicoto- 
mized rabbits, given in the next paragraphs, further small amounts of 
adrenaline were tried as shown on Table I. It was then discovered 
that there is certainly a small dose exerting a retarding action upon 
the blood coagulation ; it is 0.0005 mgrm. adrenaline hydrochloride 
per kilo. In Exps. 56, 57, 58, 59 and 60 the retarding was clear, while 
the coagulation time practically did not vary in Exps. 55 and 56’, 
when 0.0005 mgrm. adrenaline per kilo was used. When 0.0002 mgrm. 
per kilo was given, no variation occurred in the coagulation time, and 
on 0.00035 mgrm. per kilo a quite insignificant slowing was noted. 
0.00075 mgrm. adrenaline per kilo practically neither retarded nor 
accelerated the coagulation. Smaller amounts than 0.00035 mgrm. 
adrenaline per kilo are thus too small to influence the coagulation 
time of blood; and about 0.00075 mgrm. adrenaline per kilo is also 
non-effective because it is an intermediate dose between the dose cap- 
able of lengthening the coagulation time, that is, such a dose as 0.0005 
mgrm. per kilo and that capable of shortening it, that is, such a dose 
as 0.001 mgrm. per kilo. 


B. Doubly splanchnicotomized rabbits (Table Il). 


14-51 days were allowed to elapse between the nervous section 
and the coagulation experiment. 

Adrenaline solution was injected in doses of 0.001 mgrm., 0.002 
mgrm. and 0.005 mgrm. per kilo for 13 rabbits deprived of the splan- 
chnic nerves, and in 3 individuals one and the same dose was applied 
twice. 

When 0.001 mgrm. adrenaline per kilo was given shortening was 
seen in half of the cases (Exps. 13 & 15 twice), while in the other half 
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the reverse held true, that is retardation took place (Exps. 14, 20, & 
21). Two cases among the former had a very long clotting time be- 
fore the injection. In 6 experiments with a dosage of 0.002 mgrm. 
per kilo a slow clotting occurred in 4 instances, whereas in two cases 
(Exps. 16 & 17) the reaction was rather variable, that is, lengthening 
and shortening took place alternately. In Exp. 18 the retardation 
was remarkable in both cases. 

Almost the same tendency was produced when 0.005 mgrm. ad- 
renaline per kilo was given, but this time the retardation was on a 
rather small scale. 

Such a result with doubly splanchnicotomized rabbits checks well 
with those previously obtained by Hirayama in this Laboratory 
(Exps. 22, 23, 24, 12 & 21 on Table). 


C. Doubly suprarenalectomized rabbits (Table III). 


17 to 43 days after removal of the right suprarenal capsule the left one was 
extirpated, and 15 to 165 days were allowed to elapse before determining the 
clotting time. 9 individuals were employed, and every rabbit was experiment- 
ed on twice. Cannon’s method was used. 

0.001 mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo elicited a shorten- 
ing in the clotting time four times and a lengthening six times. In 
Exps. 28 and 28’ acceleration and retardation occurred alternately. 


The maximum variation was usually noted either 0.5 hour or 1 hour 
after adrenaline application. 
0.002 mgrm. per kilo responded as a rule with retardation, some- 
times large, while in a single case acceleration was noted (Exp. 29’). 
0.005 mgrm. per kilo brought about retardation or acceleration, 
the former in three cases out of five. 


D. Doubly medullisuprarenalectomized rabbits (Table IV). 


The abdominal cavity was opened without anaesthetizing, the medulla of 
the right suprarenal body was spooned out and cauterized, and 11 to 24 days 
later the left side was treated in the same manner. Adrenaline infusion was 
carried out then 9 to 25 days later. Cannon’s method was used for estima- 
tion of the clotting time. 

0.001 mgrm. adrenaline per kilo was capable of bringing about 
a retardation, sometimes a copious one, in the clotting time in the 
majority of cases, that is 5 out of 6 instances. Ina single case (Exp. 
35’) there was some variation in the clotting time, but of insignificant 
magnitude. 0.002 mgrm. adrenaline per kilo introduced a retarda- 
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tion or an acceleration in the clotting time, but a larger dose, such as 
0.005 mgrm. adrenaline per kilo occasioned only an acceleration. 


E. Splenectomized rabbits (Table V). 


Turcatti® saw in dogs that the splenectomy abolishes the shor- 
tening effect of adrenaline of the blood coagulation time. 

The spleen was removed per laparotomiam without narcosis. About 15 to 
20 minutes were consumed by the operation. 7 to 35 days later the animal was 
utilized for the clotting experiment. Cannon’s method was used. 

0.001 mgrm. adrenaline per kilo was dosed in 7 instances ; the re- 
tardation was noted only in 2 cases, while in 5 cases clotting was ac- 
celerated, in 2 cases somewhat considerably. In Exp. 42 an accelera- 
tion was noted also. When 0.002 mgrm. adrenaline per kilo was ap- 
plied, the clotting time was shortened in the majority of cases; the re- 
tardation occurring only in two examples. 0.005 mgrm. adrenaline 
per kilo brought about sometimes shortening (Exps. 48, 50, 50’, 51 & 
51’), sometimes lengthening (Exps. 48’, 49,51 & 51’). They were oc- 
casionally considerable (50, 50’, 51 & 51’). 


F. Cats, normal and doubly splanchnicotomized (Table VI). 


The splanchnic nerves were bilaterally cut by the lumbar route, and under 
ether narcosis. 8 to 49 days elapsed after splanchnicotomy to the coagulation 


experiment. 
The cat was put into a sack of canvas, with the head outside, and blood was 


drawn from the vein of the denervated ear. Brodie’s method was used. 

In normal cats, 0.001 mgrm. per kilo of adrenaline occasioned 
a distinct shortening of the coagulation time of blood, while 0.002 
mgrm. and 0.005 mgrm. per kilo produced only a small acceleration. 
When the splanchnic nerves were cut, a small quantity of adrena- 
line acted sometimes to lengthen the clotting time, as in Exps. 4, 5 
and 6. In the remaining two experiments a shortening was brought 
about. 


CoMMENT. 


In harmony with Hirayama the present writer has witnessed 
the fact that a small quantity of adrenaline hydrochloride will cause 
a retardation of clotting of blood in rabbits when intravenously in- 





4) Turcatti, Soc. Biol., 1929, 100, 16. 
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fused. 0.0005 mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo is such a dose 
for normal rabbits, 0.001-0.005 mgrm. per kilo for rabbits, doubly 
splanchnicotomized, doubly suprarenalectomized, and 0.001-0.002 
mgrm. per kilo for those, doubly medullisuprarenalectomized. 

Doses of adrenaline greater than those given above act to accele- 
rate the clotting, a hitherto well known action of adrenaline. 

It is thus sure that smaller doses of adrenaline act to retard the 
clotting of blood in rabbits, while intermediate doses accelerate it. It 
is also a well substantiated fact that still greater doses retard the 
clotting, and also that adrenaline does not act upon the blood itself to 
alter the velocity with which the blood clots outside the vessel. 

The present results indicate as above shown that cutting of the 
splanchnic nerves and extirpation of the suprarenals or the medulla of 
the capsules influence the action of adrenaline so that slightly greater 
doses than for normal rabbits act to retard the clotting instead of 
hastening it. This fact seems to suggest that the suprarenals or 
their medulla, exactly speaking, secrete a small quantity of epine- 
phrine under such experimental conditions as in the present experi- 
ments. Provided this secretion is suppressed, a somewhat greater 
quantity of adrenaline must be applied in order to lengthen the clot- 
ting of blood. 

The amount of epinephrine secreted in the quiet period of ani- 
mals is at present known only of dogs. It is 0.00007 mgrm. per kilo 
and per minute.” If this figure be applied to another kind of animal, 
that is, to rabbits, and epinephrine be assumed to disappear in the 
blood circulatory system in ten minutes,” then 0.00035 mgrm. epine- 
phrine per kilo always exists in the whole general blood circulation. 
Or in taking the influence of fastening the animal this figure may be 
provisionally taken doubled, as 0.0007 mgrm. epinephrine per kilo. 
The difference of adrenaline needed for retarding the blood coagula- 
tion between normal rabbits and rabbits deprived of the epinephrine 
secreting mechanism might be thus explanable on such an assump- 
tion. This calculation is as a matter of course merely approximate. 
To be sure several conditions must be taken into consideration, for 
example, the fact that dilute adrenaline is more readily destroyed 
than concentrated,” an opinion of Jackson,” that adrenaline is 





6) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J, of Exp. Med., 1927, 8, 513. 
7) Sato, Ibid., 1930, 16, 604. 

8) See Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 12, 97. 

9) Jackson, Am. J. of Physiol., 19(08-)09, 28, 242. 
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much more rapidly destroyed in the dog than in the cat or rabbit, 
etc. etc. 

0.00035 mgrm. or 0.0007 mgrm. adrenaline per kilo of rabbits cor- 
responds to 0.000006 or 0.00001 mgrm. in 1 c.c. blood, the total blood 
volume of rabbits being taken as one eighteenth of the body weight, ac- 
cording to Meek and Gasser.” This concentration is far too small 
to detect by any available method for estimating epinephrine in 
blood.” 

Is it then proper to call this retarding action of adrenaline upon 
the clotting time of blood the reversal effect? A vast number of in- 
vestigations have been hitherto advocated towards the reversal effect 
of adrenaline.” Doses for causing the reversal effect, viz. the blood 
pressure fall, given by the previous experimentalists are 0.001 mgrm. 
to 0.07 mgrm., mostly 0.002—0.005 mgrm. for cats, 0.001-0.1 mgrm. 
for dogs, and 0.0005 mgrm.—2 mgrm., mostly 0.005-0.02 mgrm. for 
rabbits. The experiments on rabbits were small in number, and more- 
over their figures are diverse. If these figures be comparable with 
those obtainable in determining the shortening effect of adrenaline 
upon the blood coagulation, the doses of Cannon for cats fall within 
the limits for causing the reversal effect, those of La Barre for dogs 
are far greater than those needed for the reversal action, and those of 
Hirayama, Tanaka and the present writer for rabbits are found 
within the limits for the reyersal effect. If the experiments on dogs 
are taken out of account, it is worthy of note that the doses which 
effect an acceleration in the coagulation time of blood coincide with 
those capable of producing the reversal effect, that is, the blood pres- 
sure fall. 

In this calculation the body weight is assumed for the present as 3 kilos 
per cats, 10 kilos for dogs and 2 kilos for rabbits, because the body weight was 
not noted in the majority of the original reports quoted in the paper of Yen. 

Such small doses as to occasion slacking of the coagulation time 
in normal rabbits determined by the present writer, that is 0.0005 
mgrm. per kilo, are to be found in the literature quoted in Yen, but 
only very seldom. The figures check with the blood pressure experi- 
ments of Chiari and Fréhlich on rabbits, those of Hoskins and 
McClure on dogs and those of Hartman and McPhedran Fraser 
on cats and dogs. 





10) Meek and Gasser, Ibid., 1918(-19), 47, 316. 
11) Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 18, 463. 
12) Yen, Ibid., 1930, 14, 415. 





302 Sh. Kanowoka 


— 


Removal of the spleen did not materially alter the effect of adrenaline upon 
the coagulation time of blood of rabbits, as just in the case of bleeding.’ 

Lastly it may be added that the influence of interference with the 
splanchnic nerves upon the effect of adrenaline on the blood coagula- 
tion was detectable also in cats, though the experiments on this kind 
of animals were small in number. 


ConcLUSION. 


0.0005 mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo of body weight, 
intravenously introduced, acts to lengthen the coagulation time of 
blood in cases of normal rabbits, while slightly larger dose such as 
0.001-0.005 mgrm. of the drug accelerate the clotting time. The latter 
fact is that invariably detected by every experimentalist. The former 
fact, that there exists a smaller amount of adrenaline which can cause 
a slackening of the clotting time has either escaped the notice of pre- 
vious investigators or not been accepted. It is really a fact first noted 
by Hirayama in working on the doubly splanchnicotomized rabbits. 
The present writer was now able to find small doses of adrenaline cap- 
able of eliciting a slackening of the clotting, and that the doses which 
occasion an acceleration of the clotting in normal rabbits, such as 
(.001-0.005 mgrm. per kilo, produce a slackening instead of an acce- 


leration when applied to rabbits deprived of the splanchnic nerves, 
the suprarenal capsules, or their medullae. 

It has been attempted to explain in the text why such a difference is oc- 
casioned, and some relations between the doses of the drug affecting the coa- 
gulation time and those eliciting the so-called reversal effect of the drug are 


also discussed there. 
The influence of interfering with the splanchnic nerves upon the effect of 


adrenaline was also noticed in the experiments with cats. 





13) Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 18, 540. 

On proof-reading it may be added that we had just recently an opportunity to 
know that Cortese was able in dogs to see non-effect of the splenectomy upon the 
effect of adrenaline on the blood coagulation time (Boll. Soc. Ital. Biol. Sperim., 1931, 
6, 569 and Arch. Fisiol., 1931, 30, 222.). 
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Taste I. 


Normal rabbits. 
(Cannon-Mendenhall-Hirayama’s method) 
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TaBLE II. 


Doubly splanchnicotomized rabbits. 


(Cannon-Mendenhall-Hirayama’s method) 
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¥37"| 4/ 
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5/48” 
3/36” 
12/ 
1930”, 
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3/40/ 
3/06” 
3/15” 
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9/30” 
12/30” 
9 
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8/30 a 
6/30” 
4/07" 
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Doubly splanchnicotomized rabbits. 
(Brodie-Russel-Bogqs’ method) 
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Days between 
| splanchnicotomy 


| 


/30. V. 1981 
130. V. 
7. XI. 
| 13, XI. 
80. X. 
|} 31. X. 


oc 
_— 


23 
29 
15 
16 





and adrenaline 


Body weight 


| 


| 
| 


Adrenaline | 


Coagulation time 





(kilos) 


Concen- 
tration 


(mgrm.) 


| Dose per kilo 


| 
| 
| 


2.08 | 1:100 000 
2.2 | 

1.87 

1.84 

1.82 

1.81 








No. of tests 


+ 


| 


16 
16 
16 
16 
16 
16 


|Average C.T. afterin- 
| jection at each 30 
minutes interval 





1.5 
hours 


before in- 


1.0 
hour 


Average C.T. 


Y 2/300 | 
2/30” | 2/45” | 
| 45/)| 3/15”| 3/37” 
| 9/29") 2745”| 2/59" | 
|} 9 | ogo”! of15” 
| 2745”) 2745”| 2/457 


2/07" 
2/07 " 
2/15” 
2/30" 
2/07” 
2/30” 


1/457 | 
15” | 





Adrenaline and Blood Coagulation Time 


TaBLeE III. 


Doubly suprarenalectomized rabbits. 
(Cannon-Mendenhall-Hirayama’s method) 





Days elapsed from 


Adrenaline Coagulation time 


Body weight 
(kilos) 


| |Average C.T. afterin- 


| jection at each 30 
minutes interval 


| Average C.T. 


Concen- 
tration 


(mgrm.) 
before in- 


1.5 
hour | hours 


renaline injection 
Dose per kilo | 
No. of tests 


decapsulation to ad- 


7/30” | 5/15” 5/45" 6/15” 
O15”) § ¥ 4/30” 
y | T8 6/30” 3/30” 
15”) 6 9/30”| 5/30” 
5/15” | 8/30") 2/30" 3/45” 
3/30” 3/45" ¥ 4/15” 
¥ |v 4/15”| 4/30” 
7/45" 6/30” 4/15” 
3/22”; 3/30” 4/380” 4 

¥y 7/30” 4/15” 5/307 
5/30”, 8 6/15” 2/45” 
8/45”) 5/1 5” 8/30" 39/45” 
5/ 5/15” 5/30” 5 

5/30”| 5/30” 4/30” 3/307 
5/30” | 10/ 6/30”, 8 

9/30” | 16/ 15/30” 12/30” 
7 4/30" 5/15” 4/307 
6/30” 7 | 7/30" 6/30" 


| 
| 

) | Date 
| 
I 


1: 100000! 0.001 | 
0.001 | 

0.001 | 

| 0.001 | 


@ 


11. IV. 1932 17 
a 38 | 
26. XI. 23 
28. XI. 25 
1. XII. 21 | 0.001 | 
a 25 | 2.66 0.001 | 
28. XII. 1931 15 | 2.13] 0.002 
4. 1.1982/; 22 | 2.13 0.002 
Ye 137 | 2.1 | | 0.002 
| 30. Vz 165 | 2.17 0.001 
| 26. XI. 23 | 2.13 0.002 
| 28. XI. 25 | 2.29 0.002 
| | 16. XI 115 | 2.34 0 005 
18 | 24. XI. 123 | 2.54 0.005 
| 11. VII 25 | 2.05 | | 0.005 
6 | 18, VII. 82 | 2.05 | 0.001 
} 11. VIT. 25 | 2.0 | | 0.005 
8 | 18, VII. 82 | 1.98 0.005 


LO mt ee ee | 
OyNxnS od | 
[--) ii] 
DARAO® | 
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Taste IV. 


Doubly medullisuprarenalectomized rabbits. 
(Cannon-Mendenhall-Hirayama’s method) 





Adrenaline ‘| Coagulation time 





lapsed from | 
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ectomy to adrenaline 


‘Average C.T.afterin- 
jection at each 30 
minutes interval 


i Date 
wh | (1932) 


injection 
(kilos) 


| Concen- 
| tration 


jection 
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(mgrm.) 
before in- 


0.5 1.0 1.5 
hour | hour | hours 


Dose per kilo 
Average C.T, 


Days e 





1: 100000 | 0.001 | 

0.001 | 
0.001 | 
0.001 | 
0.002 | 
0.002 


vy i 8/30”| 6/30/ 
3/40" | 4/15”| 37 8/45 
8/40" | 3 ¥ 3/30” 
5/40” | 9f 5/30”! 6/30” 
6 | 5/15”| 6 5 

8/30"| 7/30”| 4/45”| 4715/7 
2/30” | 9/15”) 3/30”| 4/30” 
4/50” | 5/15"| 5/ 6/15” 
| «a/20”| 4 5 

9/30” | 6/15”| 5/45”! 6 

6/15" 6/ 2/45” 4/30/7 
T1b” 7/30” 4/457 | 5/30” 
5’ | 3/80”| 93/45”) 3/30” 
5/10”, 7/15”| 8/80” | 10/ 


o 
@ 


1.56 


_ 
= 
ral 

— 
ad 


0.002 | 


| 

| 
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| | 
0.001 
0.002 

| 0.002 
0.005 | 

| 0.005 
0.005 

0.001 | 
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TaBLE V. 
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Splenectomized rabbits. 
(Cannon-Mendenhall-Hirayama’s method) 
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| Splenectomy Adrenaline } Coagulation time 
a [ te 
” i= = 2 = igs, lAverageC. 7. atterin- 
i | |.o0 |“ <> | 0 — a7 1210 8 al jection at each 30 
o |n/| Date 12 8} 2) Date igs Concen- | § — |= 2 @.2| minutes interval 
© (1982) |, | s & | (1982) |, S| tration | *&/5/a S 5} —_—— 
1S = | | Ol | > . ~ cod 
= |S | Fs rs t i< | hour | hour | hours 
42 | 6 | 7. 1.{1.84/1.076/80. 1. 2.21/1:100 000) 0.001 8| § v5” | 4715”| 4715"| 9745” 
43} 4] 5, XI.| 1.67) 0.61 | 12. XIJ1.71 ” 0.001)7| 9 if 3/45”) 5/30” 
49/) 5. XI.| 1.57) 0.61 | 14. XI.) 1.7 ” 0.001 8| 5/45” | 4/ 2/30” | 2/15” 
44/8) 5. XI./1.8 {1.15 |12. XI/ 1.93) *” 0.001) 8| 6/15”| 5’ 5 5/ 
44 6. XI.) 1.8 | 1.15 | 14. XI.) 1.95) ” 0.001) 8 | 5/45” | 4/45”) 27 6 
4516 7. I. | 2.05) 2.029)18. I 1.93 ” 0.002) 8| 5/15”) 3/45”| 3/30”) 4 
45/ | 7. I.| 2,05) 2.029) 25. I.) 1.97 ” 0.002) 8} 3/45”| 4/30”| 5/15”| 3 
46 | 9 | 28. II.}1.72)0.76 | 5. ITI.) 1.78 ” 0.002) 8| 6/ 6/30” | 3/30”| 4/15” 
40/ } 28, IT.|1.72)0.76 | 7. III.) 1.7 ” 0.001 9| 3/30” | 4/15/”| 4/ 4/45" 
47/8/12. X./2.05)0.93 |31. X./ 2.26 ” | 0.002 8| 8/30” | 1/30”) 4 6/30” 
47’ 12. X./| 2.05) 0.93 | 8. XI} 2.16 9 0,002) 8| 6/30” | 2/ 3/30”| 6/30” 
48 a | | 7. I.|1.97/0.67 |14. I) 2.08 ” 0,005) 8| 5 8/45”) 4/ 4/45” 
47| | 7. I./1.97/0.67 |25. 1)2.01 . 0.005] 8| 3/ 8/30"| 4% | 4/45" 
49 | 2/28. IT./}1.9 | 1.17 5. ITI.) 1,87 ” 0.005] 9| 6/ 7/15" | 6/30” | 5/45” 
497) (28. 11. /1.9 |1.17 | 7. TIE|1.87) 4 | 0.001 9| 3/40” 9730" | y | 4 
50 | 38 138. X. 1.94/1.69 |}31. X.) 2.15 ” 0,005) 8| 7/45” 5/30” | 1/45”) 4/45” 
57! |12. X.}1.94 1.69 | 8. XI}211] —,, 0.005] 8| 9 1/45”| 9/30" 1/45” 
51 | 6] 1. XI.} 2.21) 0.59 1, XII. 2. 4 | ” 0.005 5 | 4/ 9/ | 7730”) 8/30” 
51/| a. 2. | 2.21;0.59 | 5, XII. 2,38) - 0.005) 7| 5/45”| 6/30” | 2/745” | 11/30” 
TaBLE VI. 
Normal and doubly splanchnicotomized cats. 
(Brodie-Russel-Boggs’ method) 
- Adrenaline Coagulation time 
Fe 2° = a a —— em 
” $s 7 | = 2le, lnvesuge. T.afterin- 
— |%| Date [3-3 $| Ps g | “>| 2/102 ¢ | jection at each 30 
ols 9309) Se) | ‘ » & & ~ 
- | @ (19382) “e) oy Concen- yee g 2.2 | minutes interval 
S eS Fi)  s~ | tration =| ° 2S ‘ae VS — 
A £22 a8 182/65] s$5] 05 | 10 | 15 
2° é A a | hour | | hour hours 
1 * 4. 1II. | | 8.31 1:100000 0.001); 12 | 1/07” 37” 30” 30” 
V 11.111, } | 3.11 a 0.001) 12 | 17 45”| 30”| 30” 
1” 18. IIT. | 2.64 9 0.002) 16 | 1/ 45” 52”| 1/15” 
2{/¢| 6. IL | 2.2 _ 0.002) sie” |v |v 45” 
2/ 19. IT. } 2.0 o” 0.002 ; | 1/30” | 1 45”) 1/ 
S19, @ a | 2.13 93 0.005; 8/1/30" | 1% | 1 | 1430" 
¥ 19. II. | 2.25 ” 0.005' 16 | 1/ | 1 | 1 45” 
4* 16 4. III. 8 | 2.72 9 | 0.001 16 30” | 37” 45”| 307 
B*/ | 11.0. | 15 | 1.69 7 0.002| 16 | 30%—)| 45”; 30”| 30” 
6* 3] 8 I. | 42 | 28 is | 0.005 | 16 | 1/ | 1715” 1/80”) 1/30” 
6/ 9% I. | 48 2.64 99 0.005' 16 | 1/07” =| 17 45”| 52” 
6” a. 4. 49 | 2.59 o | 0.001) 16 | 1/ 30”) 52”! 1/07” 





* Doubly splanchnicotomized cats. 























Influence of Nicotine upon the Blood Coagulation Time in Rabbits. 


By 


Shimpei Kanowoka. 
(i ti 7) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Adrenaline modifies the blood coagulation rate, when intrave- 
nously or subcutaneously applied; according to the experience of the 
present writer,” for example, intermediate doses such as 0.001-0.005 
mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo of body weight, intravenous- 
ly infused, accelerate the coagulation rate of blood in rabbits, while 
a smaller dose such as 0.005 mgrm. per kilo, produces rather a retar- 
dation. Much greater amounts of the drug bring about retardation, 
as is well known. 

On the other hand, the nicotine augments the secretion velocity 
of epinephrine from the suprarenal glands”; so it is readily deducible 
that the nicotine can modify the coagulation rate of blood in some 
way. And in fact Takatsuki” applied the drug to rabbits hypoder- 
mically, determining the coagulation time. 0.0005-0.005 g nicotine 
per kilo of body weight was proved to shorten the coagulation rate, 
while 0.01-0.03 g or more per kilo lengthens it. 

Takatsuki noted further that double splanchnicotomy acts to 
weaken the effect of nicotine upon the coagulation rate of blood. From 
this finding the writer put forward an opinion that nicotine augments 
the epinephrine output chiefly by acting on the central mechanism. 
In order to explain the weak secretion of epinephrine on administra- 
tion of nicotine after the double splanchnicotomy he was inclined to 
assume the action of nicotine upon some other sympathetic ganglia 
and the suprarenal medulla itself. 





1) Sh. Kanowoka, Tohoku J, of Exp. Med., 1934, 24, 295. Literature there. 

2) Sugawara, Ibid., 1925, 6, 430. 

8) Takatsuki, Okayama-Igakkai-Zasshi, 1931, 43rd year, 1758 (German referst 
1774). 
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The view of Takatsuki, that nicotine accelerates the epinephrine 
discharge through the central mechanism in the main, seems not to 
check wholly with the direct proof, established by Eichholtz® and 
Sugawara,” that the double section of the splanchnic nerves pro- 
bably cannot modify the influence of nicotine upon the epinephrine 
secretion. This discrepancy has led the present writer to re-investi- 
gate the effect of nicotine upon the coagulation velocity of the blood 
of animals deprived of the epinephrine discharge. 


Methods: 


For determining the coagulation time the Cannon-Menden- 
hall-Hirayama” method was applied. 

The rabbit was fastened prone, and the femoral artery was dis- 
closed and prepared for taking out blood specimens. Each rabbit was 
employed twice, and at first the right side artery used, and on the 
next occasion the left side. 

1% nicotine solution, prepared by diluting with distilled water, 
was injected in doses of 0.002, 0.001 and 0.0005 grm. nicotine per kilo 
of body weight of rabbits, and 30-40 seconds, 10-15 seconds and 6-10 
seconds were consumed for introducing intravenously the nicotine so- 
lutions containing 0.002 grm., 0.001 grm. and 0.0005 grm. nicotine per 
kilo respectively. 12-95 seconds after ending the infusion convulsions 
of various intensities set in almost all cases; only in two examples, 
(Nos. 7 & 8) in which the smallest dose, that is 0.0005 grm. per kilo 
was administered, no convulsions became manifest. The larger the 
doses, the longer the convulsions. They lasted about 30-150 seconds 
in the cases of 0.002 grm. per kilo, 50-85 seconds in those of 0.001 grm. 
and 35-60 seconds in those of 0.0005 grm. 


Results : 
' A. Normal rabbits (Tab. I). 


Each dose was applied to three normal rabbits and in fact twice 
to each individual, so that each dose was tried six times. 

0.002 grm. nicotine per kilo induced a retardation in the clotting 
time in four cases while no variation was noted in a single case and a 
small acceleration in another case. 


4) Eichholts, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 99, 172. 
5) Hirayama, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 6, 160. 
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0.001 grm. per kilo was capable of shortening the coagulation 
time in half the cases. In one case some lengthening was noted, 
and in one case the coagulation time remained unaltered throughout. 
In Exp. 6’ both acceleration and retardation were noted on a large 
scale. 

0.0005 grm. nicotine elicited in most cases a remarkable retarda- 
tion in the clotting time, whereas in Exp. 9 a rapid clotting was noted. 

Thus 0.002 grm. and 0.0005 grm. nicotine per kilo of body weight 
showed rather a tendency to lengthen the coagulation time of blood 
when intravenously applied to normal rabbits, but 0.001 grm. per kilo 
acted rather to hasten it. 


B. Doubly suprarenalectomized rabbits (Tab. II). 


16 to 50 days were allowed to elapse between the decapsulation 
of the right suprarenal body and that of the left, and 22 to 88 days be- 
tween the last decapsulation and the nicotine experiment. 

Only the dose of nicotine which was proved to hasten the coagula- 
tion time when applied to normal rabbits, that is 0.001 grm. nicotine 
per kilo, was applied this time. The intravenous injection was done 
in 10-20 seconds. Convulsions occurred in all the cases, excepting 
No. 10; setting in 18 seconds to 2 minutes after the end of injection. 

In a single case, No. 14, 0.002 grm. nicotine per kilo was applied; the injec- 
tion was done in 18 seconds, and after a lapse of the same interval of time severe 
convulsions took place, the lips, etc., became cyanotic, and eventually it died. 
This event may be taken, though a single experience, as indicating the lesser 
resistence against poisoning of animals deprived of the suprarenal capsules.© 

In 12 experiments a retardation and an acceleration in the coa- 
gulation time were noted in about half the instances. In No. 13 a 
half hour after the injection an acceleration was measured, but one 
hour later a decided retardation took place. 


C. Medullisuprarenalectomized rabbits (Tab. ITT). 


The removal of the medulla by cautherizing of the second (left) 
suprarenal gland was undertaken 19 to 50 days after the first ; and 10 
to 24 days were allowed to elapse before the nicotine experiment. 

The 1% nicotine solution, corresponding to 0.001 grm. nicotine 
per kilo of body weight, was introduced into the ear vein in 9 to 25 





6) Oikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 18, 27 
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seconds. 13 to 45 seconds thereafter convulsions became manifest, 
except in No. 21. 

In Nos. 19’, 21 and 22 a remarkable shortening occurred in the 
clotting time of blood, but in Nos. 20 and 23 on the contrary a leng- 
thening was evident. In the remaining cases either small accelera- 
tion or small retardation was noted. 


Summary. 


0.0005-0.002 grm. nicotine per kilo was intravenously applied to 
normal rabbits. The results were not so uniform, but 0.001 grm. ni- 
cotine had a tendency to shorten the coagulation time of blood, while 
0.0005 grm. and 0.002 grm. nicotine tended to lengthen it. 0.001 grm. 
nicotine was then tried on rabbits, doubly suprarenalectomized or me- 
dullisuprarenalectomized and indefinitely surviving. The coagula- 
tion time of blood was thereby either accelerated or retarded, some- 
times remarkably, sometimes insignificantly. 

That the loss of the epinephrine secreting mechanism has no signi- 
ficant influence upon the effect of nicotine upon the coagulation time of 
blood in rabbits when intravenously applied, is the general impression 
gained in the present researches. If nicotine is applied into the animal 
body, capable of influencing the coagulation time of blood only through 
the augmentation of the epinephrine discharge from the suprarenals, 
the coagulation time of animals deprived of either suprarenals or 
suprarenal medullae should remain unaltered in spite of receiving the 
nicotine, but it has not been realized in the present experiments. 


TaBLE I, 
Normal rabbits. 


(Cannon-Mendenhall-Hirayama’s method) 


























‘| Nicotine | a Coagulation time 

: ae =o | a, sie ee 
=a | = | } Co RB - ° | ¥ e 
K 2 = = | seolgsl|ecei/3&, Average C.T. at each 
be | Date | es se l#*n2/88) 24/83 2) 08s 30 minutes after 
ojn| (1982)|,5/ 82) sales) e8ieé i=| ese injection 
é pe =| aS) S85 Se ss) Sei) #55 -———__ 
4 ia | Ss g— |8™ | 82/88] 6 ss>/ 05 | 10] 15 

lA sz Al hour | hour | hours 

Sif, ) MEA inky MI Ak ie eee | 
1/3 29, IIT. | 1.71 1:100/ 0,002 1/30”; 9} 5/22” 16" 5/30” 5/15” 
| | 81.11. | 1.75 |» | 0.002 30”) 8| 4/30” | 5/15" 4/30" 4” 
2|6|31.111./1.82) ,, |0.002| 30” 23” 1/27"| 8) ¥ v | 980" 4/15" 
2| | 2IV.)1.87 |} » |0.002 30” 15” 50”; 7) 5/15”, 5/15” 
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Nicotine es Coagulation time 
ri = a iS .| #8|/ 38/7 
x oo — = |e8lesles sie, |Average C.T. at each 
~|%| Date | FSi ea|*./2S/ 25/23 3 Of. | 30 minutes after 
7 —_ ~—- | = ~ a | i i . 
2 h | (1932) be 23 g8 |s2/¢ S z E =| G23 | injection 
, = Dp Em | S|] 5 3 4 
A a |Ss 2— |A™ | #e/AS) 6} eS | 05 | 10 | 1.5 
4 +1 " a | hour | hour | hours 
ae Ca | | 
8/9] 2. IV.| 2.53 |1:100] 0.002 40” 23/1/10") 9| 3/45” | 3/45” 5/30” 4/20” 
Fd 4. IV.| 2.48 ” 0.002 35”) 15” 2/30”\11| 3/40” 5/15" 4/45” 9/ 
4/9} 4.1IV.)3.11 9 0.001 20” 12” 1/08/10) 5/07” | 4745” 4/30" 4/45” 
4#| |11.IV.}2.91 | ,, |0.001 | 20” 15” 1705”| 9| 5/20” | 4730” 4/30”) 57 
(weak) | | | 
5 || 21. IV./ 1.88 ” 0.001 15” 35” 1/ 9| 610” | ¥ tt 3/45” 
5/ 25. IV./ 1.83 ” 0.001 10% 20” 48//10| 3/30” 3/45” 3/30” 8/15” 
6 | 3/21. IV.) 1.805) ,, 0.001 | 1’ 1/35” 1/25”) 5| 11/30” 15/30”, 930” 16/ 
0 25. IV.| 1.82 ” 0.001 10% 20% 1/107 7| 7/30” 7/30", ¥ 12/15” 
7 6. VI.} 2.475) ,, | 0.0005) 10” (—)|(—) | 6) 4/45” | 8/80%17 |107 
vl} lag. vi.j259| 3 |0.0005| 7” oo Ser sy ly lav” | # 
8 || 6. VI./1.87| . |0.0005) 8” (—) | (—) | 5] 1980+) 19 | 20+) 17/30” 
4 14. VI.| 1.38 ” 0.0005 6” 23” 54”) 5| | 20(+-)) 13/30” 13/30” 
9 | 3) 21. VI.| 1.74 ” 0.0005} 10” 380” 50”| 6| 9/30” 6/30” 11’ 7/45" 
y 28. VI.| 1.7 ” 0.0005 8”, 15” 1/ 7; 3/20” 9 2/30” 9 
Taste II. 
Suprarenalectomized rabbits. 
annon-Mendenhall-Hirayama’s method) 
C Mendenhall-Hiray . thod 
2 7 Nicotine | es Coagulation time 
— » “9 — 7 — 
. } ; “ £& 3 —“ 27 
m7 23 co 3 |S eles = sigigs |Average C.T. at each 
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11] | 80, V.| 52 |1.56| 4, |0.001/207| 35 17 | 9 lao” 4” | 4/45" 6 
12/3] 9 V.| 24/219] , 0.001) 20” | 27 | rd 519 7/30" | 930" ¥ 
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1y 10. X.} 25 | 1.89 ” 0.001) 137 | -" 1’ 7 | 5/30”! v6" 5/30” 
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14/ 3 | 26. IX.| 81 | 1.8 | ” 0.002 m 18” 1/10”| 2 8/30” (died) | 
15}8| 7. X.| 22 | 1.96 | - 0.001) 15”| 85” 1/25”) 5 | 6/15”) 8/307| 6/30” 6/30” 
1) 10. X.} 25 |2.02 | 0.001)10”| 40% 457'5/|8 7/30” | 9/30" 8/30” 
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17/6] 8. X.| 26 1.965) ” | 0.001 13”) 80” 1/05”| 5 | & 6 - It 
17’ 21. XI.| 75 | 2.065) ,, |0.001)12%} 30” 1’ 6 | (/15"| 4 5/30”, 6/30" 
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Taste III. 
Suprarenal demedullated rabbits. 


(Cannon-Mendenhall-Hirayama’s method) 
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Nicotine go Coagulation time 
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Uber die Wirkung von a-Naphthochinon. 
Von 


Shizuka Uchimi. 
(A AP) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi.) 





Friiher habe ich” festgestellt, dass a-Naphthochinon und verschie- 
dene andere Naphthalinderivate die isolierte, ganglienfreie Regen- 
wurmmuskulatur erregen, wie Naphthalin ; weiter habe ich vermutet, 
dass, wenn die anthelmintische Wirkung des Naphthalins auf diese 
wurmmuskelerregende Wirkung zuriickzufiihren ist, diese Naphthal- 
inderivate auch eine anthelmintische Wirkung besitzen miissen. Fer- 
ner habe ich mir gedacht, dass a-Naphthochinon vielleicht ein fiir 
klinische Zwecke niitzliches Anthelminticum sei, weil es beim Ansatz 
des Werts der kleinsten tidlichen Menge fiir Regenwiirmer gleich 1 
an relativer Giftigkeit fiir Miuse unter all diesen Naphthalinderivaten 
das schwiichste ist. Die Bestimmung seiner Giftigkeit bezieht sich 
dabei auf seine kleinste Letaldose fiir Miuse. Wenn man aber die 
klinische Brauchbarkeit eines Mittels bestimmen will, muss man stets 
nicht nur seine kleinste Letaldose, sondern auch die Menge beachten, 
welche irgend ein unangenehmes Vergiftungssymptom hervorzurufen 
vermag. Da Miiuse zur genaueren Beobachtung der einzelnen Ver- 
giftungserscheinungen der Naphthalinderivate wenig geeignet sind, 
so hatte ich friiher auf die Untersuchung dieser Frage verzichtet und 
habe nun mit Kaninchen und Fréschen noch genauere Untersuchun- 
gen dariiber angestellt. 


I. Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen. 


Wenn man 0,01 g in Olivenél gelistes a-Naphthochinon pro kg 
des Kérpergewichts dem Kaninchen stomachal gibt, so werden weder 





1) Uchimi, Tohoku journ. of exp. med., 1934, 23, 70. 
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314 S. Uchimi 
Veriinderungen in den Allgemeinerscheinungen noch im Harn hervor- 
gerufen. Bei tiiglich einmaliger Gabe der gleichen Menge wihrend 
einer Woche blieb es ebenso. Bei 0,02 g erschien keine Veriinderung 
am Tage der Darreichung, aber am zweiten Tage wurden die will- 
kiirlichen Bewegungen allmihlich triiger und der Appetit nahm ab, 

.ausserdem noch eine ganz geringe Eiweissmenge im Harn ausge- 
schieden. Aberam dritten Tage verschwanden alle diese Vergiftungs- 
erscheinungen, und am fiinften Tage bemerkte man ein niedrigeres 
Kérpergewicht als vor der Darreichung. 

Bei 0,05 g zeigten die Atembewegungen etwa 1 Stunde nach Dar- 
reichung auffallende Beschleunigung, die einige Stunden lang fort- 
dauerte, um sich dann zu verlangsamen. Etwa 2 Stunden nach Dar- 
reichung begann das Tier hiiufig reichlichen diarrhéischen Kot zu ent- 
leeren. Ungefiihr zu gleicher Zeit wurde das Tier unter leichter 
Myosis ganz ruhig, nur seltenausgeftihrte spontane Bewegungen wur- 
den immer ungeschickter und Reflexbewegungen triiger und schwii- 
cher, bis sich das Tier schliesslich auf die Seite legte. Als die Atem- 
bewegungen sich auffallend verlangsamten, wurden sie inspiratorisch- 
dyspnoisch. Dann sahen die Ohrmuscheln und Mundlippen stark an- 
iimisch und zyanotisch aus, und der ganze Kérper des Tiers fiihlte 
sich kalt an. Spiiter wurden die Atembewegungen unregelmiissiger 
und schwiicher, bis sie zuletzt ganz aufhérten. Dabei traten in der 
Regel leichte agonale Konvulsionen auf. 

Mit Zunahme der Giftmenge wurden diese Vergiftungserschei- 
nungen noch auffallender und verliefen viel rascher, sodass das Tier 
bei 0,3 g sich schon 10 Minuten nach der Darreichung auf die Seite 
legte, 30-40 Minuten spiiter keine Spontan- und Reflexbewegungen 
mehr ausftihrte und innerhalb einer Stunde der Atem stillstand. Aber 
bei dieser Menge gab es keine diarrhéische Kontentleerung. 

Nach dem Eintreten des Atemstillstandes infolge von a-Naphtho- 
chinongabe schlug das Herz, wenn auch ganz schwach, doch regel- 
miissig weiter, um dann bald danach ganz still zu stehen. Bei der 
Obduktion fand man in der Magenschleimhaut eine durch das Gift 
verursachte schmutzig-gelbliche Verfiirbung und reichlichen Schleim- 
iiberzug sowie leichte Hyperiimie. Die Veriinderungen der Diinn- 
darmschleimhaut waren dieselben wie die der Magenschleimhaut, nur 
nicht so deutlich. Die oben erwihnten Allgemeinerscheinungen wur- 
den auch durch subkutane Gabe des Gifts hervorgerufen, abgesehen 
von den Magendarmveriinderungen. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass die beim Kaninchen durch 
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stomachale Gabe von a-Naphthochinon hervorgerufenen Vergiftungs- 
erscheinungen hauptsiichlich in der Reizung des Magendarms und 
der Niere sowie in der motorischen Lihmung bestehen. In welcher 
Weise diese motorische Lihmung erfolgt, untersuchte ich nun an 
Friéschen. 

Nach Injektion von 0,02-0,03 g a-Naphthochinon pro 100 g Kér- 
pergewicht in den Bauchlymphsack des Froschs verhielt sich das 
Tier zunichst ganz ruhig; dann wurde die Atmung allmiihlich lang- 
samer, seichter und unregelmissiger, und zugleich fingen die Spon- 
tan- und Reflexbewegungen an, allmihlich abzunehmen, sodass das 
Tier nach 2-3 Stunden ganz flach auf dem Boden lag, mit erschlaff- 
tem Kérper und kraftlos ausgestreckten Extremitiiten. Dabei fand 
man auffallende Myosis. Spiiter hérten die Atembewegungen voll- 
stiindig auf, und zuletzt verschwanden auch die Reflexbewegungen. 
In dieser Zeit schlug das Herz noch regelmiissig, aber friiher oder 
spiiter stand es still. Die geschilderten Vergiftungserscheinungen 
sind also ganz ihnlich wie beim Kaninchen. Im Stadium, wo die 
Spontan- und Reflexbewegungen aufhirten, wiihrend das Herz noch 
regelmissig weiterschlug, veranlasste elektrische Reizung eines frei- 
gelegten Ischiadikus heftige Zuckungen der betreffenden Extremitiit, 
aber bei starker Reizung des Riickenmarks war dies nicht der Fall. 
Deshalb ist diese motorische Liihmung zentraler Natur.. Es.ist héchst- 
wahrscheinlich, dass die Ursache der motorischen Lihmung beim Ka- 
ninchen ganz ihnlich wie beim Frosch ist. 


II. Wirkung auf die Respiration. 


Wie oben erwiihnt, brachte Darreichung von a-Naphthochinon 
beim Kaninchen Veriinderungen der Atembewegungen hervor. Um 
diese genau zu untersuchen, wurde die Respiration eines in Riicken- 
lage gefesselten Kaninchens von einem durch einen Gummischlauch 
mit einem Nasenloch verbundenen Mare yschen Tambour aufgezeich- 
net. 20 Minuten nach subkutaner Injektion einer tédlichen Menge 
von a-Naphthochinon nahm die Frequenz der Atmung deutlich zu, 
aber der Umfang zugleich ab. Nachdem dieser Zustand einige Zeit 
angedauert hatte, nahm auch die Frequenz allmiihlich ab, wiihrend 
der Umfang immer weiter kleiner wurde, wenn sich auch zuweilen 
voriibergehende leichte Zunahme zeigte. Im spiiteren Stadium wurde 
die Atmung ausserdem noch dyspnoisch und unregelmiissig und kam 
zuletzt zum Stillstand. 
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a-Naphthochinon bewirkt also zuerst Beschleunigung der At- 
mung, dann Verminderung und zuletzt Stillstand. Da diese Veriin- 
derungen auch beim Tier mit beiderseits des Halses durchschnittenen 
Vagi auftreten, so stehen sie in kleiner Beziehung zu den Vagusen- 
den. Die anfiingliche Beschleunigung der Atembewegungen kinnte 
also eine Folge der Erregung des Atemzentrums durch das Gift sein. 
Da aber verschiedene andere Nervenzentren durch das Gift von vorn- 
herein gelihmt werden, so ist es kaum begreiflich, dass das Atem- 
zentrum allein durch das Gift erregt wird. Wenn man den Einfluss 
des Gifts auf den Karotisdruck beobachtet, so bemerkt man, dass der 
Blutdruck von Anfang an sinkt, was schon im Beginn der Atembe- 
schleunigung einsetzt, wie aus Fig. 1 ersichtlich ist; deshalb ist es 
wahrscheinlich, dass das Gift mittelbar durch diese Blutdrucksenkung 
den Atem beschleunigt. 


iy 
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Fig.1. Kaninchen, 1,8kg. Ohne Narkose. I: Vor derInjektion. II: 30 Minu- 
ten nach subkutaner Injektion von 20 ccm 1%iger a-Naphthochinonolivendllisung. 
III: 2 Stunden nach II. IV: 20 Minuten nachIII. A: Atmung. KD: Karotisdruck. 
Zeitmarkierung: 10 Sekunden. 


Bei der Blutdruckuntersuchung bemerkt man aber auch, dass sich 
das arterielle Blut im Stadium der Atembeschleunigung stark schmut- 
zig verfiirbt, sodass es sich dabei um eine Blutfarbstoffveriinderung 
handeln muss. Im Verlauf der Vergiftung kann man tatsiichlich im 
entnommenen Blut des Tiers spektroskopisch deutlich Methimoglobin 
nachweisen. Da der Blutfarbstoff auch bei Einwirkung des Gifts auf 
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das Blut im Reagenzglas so veriindert wird, so ist es sicher, dass diese 
Veriinderung direkt durch a-Naphthochinon im Blutfarbstoff hervor- 
gebracht wird. Somit muss man annehmen, dass die anfiingliche Be- 
schleunigung der Atembewegungen nicht nur durch die Blutdruckab- 
nahme, sondern auch durch Methiimoglobinbildung herbeigefiihrt wird. 


Ill, Wirkung auf den Kreislauf. 


Wie schon oben gesagt, sinkt der Blutdruck beim Kaninchen nach 
Darreichung von a-Naphthochinon ohne vorausgehende Steigerung. 
Diese Abnahme geht im spiiteren Stadium der Vergiftung mit der 
Atemstérung Hand in Hand, sodass es sich kaum unterscheiden liisst, 
welche der beidenStérungen die erste Todesursache ist. Doch liegt die 
Annahme nahe, dass die erste Stérung dafiir verantwortlich zu ma- 
chen ist, weil der Blutdruck schon im Stadium, wo es Atembewegun- 
gen, wenn sie auch schon langsam und seicht geworden sind, doch 
noch gibt, die Nullinie erreicht und dann kiinstliche Atmung nicht 
mehr imstande ist, den Blutdruck wieder ansteigen zu lassen. In- 
dessen besteht kein Zweifel, dass auch die Atemstérung zum Ver- 
giftungstode beitriigt, da sie im Stadium, wenn der Kreislauf aussetzt, 
betriichtlich ist. Um nun die Ursache der Blutdrucksenkung festzu- 
stellen, wurde die Wirkung des a-Naphthochinons auf Herz und Blut- 
gefisse erforscht. 

(1) Kaninchenherz in situ. 

Ein mit Urethan narkotisirtes Kaninchen wurde in Riickenlage 
gefesselt und bei kiinstlicher Atmung das Herz blossgelegt, um dessen 
Schlige mittels eines Cushnyschen Myocardiographs aufzuzeichnen, 
und zugleich die eine Karotis zum Blutdruckmessen mit einem Hg- 
Manometer verbunden. Bei subkutaner Injektion einer tédlichen a- 
Naphthochinonmenge fingen die Herzschlige 20-30 Minuten nach 
dem Beginn der Blutdrucksenkung an, an Umfang abzunehmen, ohne 
sich in ihrer Frequenz zu veriindern. Etwa 30 Minuten danach zeigte 
der Blutdruck deutliche Senkung, wobei der Umfang sich bis auf 4 
oder } des anfiinglichen verkleinerte und die Frequenz sich etwas ver- 
minderte. Gegen die Zeit, wo der Blutdruck die Nullinie erreichte, 
standen die Herzschliige still. Dabei befand sich das Herz je nach 
der Giftdose in verschiedenen Stellungen, in Systole bei der grésseren, 
aber in Diastole bei der kleineren. Deshalb muss man annehmen, 
dass die Blutdrucksenkung wenigstens zum Teil auf die Abnahme der 
Arbeitsleistung des Herzens zuriickzufiihren ist. 
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Fig. 2. Kaninchen, 1,8kg. Urethannarkose. I: Vor derInjektion. II: 40 Mi- 
nuten nach subkutaner Injektion von 20 cem 1%iger a-Naphthochinonolivendéllésung. 
III: 1 Stunde nach II. H: Ventrikelkontraktion. KD: Karotisdruck. Zeitmarkie- 
rung: 10 Sekunden. 


(2) Isoliertes Kaninchenherz. 

Zur genaueren Ermittlung der erwiihnten Veriinderung der Herz- 
bewegungen wurden Versuche am ausgeschnittenen tiberlebenden 
Kaninchenherzen nach der Langendorffschen Versuchsanordnung 
ausgefiihrt, wobei Lockesche Lisung als Durchstrémungsfliissigkeit 
benutzt wurde. Das Gift wurde dabei als feine Emulsion in die im 
zufiihrenden Gummischlauch befindliche Durchstrémungsfliissigkeit 
injiziert. Bei einer Gabe von 0,1 ccm 0,1%iger Emulsion nahm der 
Umfang der Herzschliige bei gleichbleibender Frequenz ab, was da- 
durch bedingt war, dass die Erhéhung des diastolischen Fusspunkts 
die gleichzeitige Erhéhung des systolischen Gipfelpunkts tibertraf. 
Bei 0,5 ccm erfolgte dieselbe Veriinderung, die aber schneller eintrat 
und rascher verlief, sodass das Herz schon nach einigen Minuten in 
Systole stillstand. Bei einer kleineren Dose, wie etwa 0,3 ccm, trat 
die Steigerung des systolischen Gipfelpunkts und des diastolischen 
Fusspunkts ebenfalls auf, die aber spiiter in Abnahme umschlug, so- 
dass das Herz schliesslich in vollkommener oder unvollkommener 
Diastole zum Stillstand kam. Diese Veriinderungen der Herzschliige 
stimmen mit denen in situ so gut tiberein, dass diese als Folge der in- 
trakardialen Wirkung des Gifts betrachtet werden miissen. Um diese 
am Herzen hervorgebrachten Veriinderungen genauer zu untersuchen, 
wurde Versuch am Froschherzen angestellt. 
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Fig. 3. Uhberlebendes Kaninchenherz nach Langendorff. Bei | 0,5cem 1%iger 
a-Naphthochinonemulsion. Zeitmarkierung: 10 Sekunden. 


(3) Isoliertes Froschherz. 

Ein isoliertes Froschherz wurde in einem ktinstlichen Zirkula- 
tionsapparat mit einer Ringerlésung durchstrémt und das Gift als 
Emulsion in die Durchstrémungsfliissigkeit getan. Bei einer Gift- 
konzentration von 0,000002 % verringerte sich der Umfang des Ventri- 
kels eine Zeitlang, da der systolische Gipfelpunkt nur ein wenig, der 
diastolische Fusspunkt aber viel auffallender gesteigert wurde, ohne 
dass sich dabei die Schlagfrequenz veriinderte, und dann fing der Um- 
fang wieder an, sich zu vergréssern, um zum anfiinglichen Schlagzu- 
stand zuriickzukehren. Bei 0,00001%iger Konzentration trat die 
gleiche Veriinderung auf, aber nachdem der systolische Gipfelpunkt 
sein Maximum erreicht hatte, sank er wieder ganz allmiihlich, sodass 





Fig. 4. Isoliertes Froschherz (R. japonica). Bei | 0,00001% a-Naphthochinon 
in Nahrfliissigkeit. Zeitmarkierung: 10 Sekunden. 


sich der Umfang verkleinerte, ohne aber das 
Herz zum Stillstand zu bringen. Bei 0,0001 
%iger Konzentration erfolgte nach auffallen- 
der Verkleinerung des Umfangs in kurzer Zeit 





Fig. 5. Isoliertes  S8y8tolischer Stillstand. 
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miissen. Wenn man bedenkt, dass bei der Veriinderung des Kontrak- 
tionsumfang in beiden Fiillen fast keine Frequenzverinderungen er- 
schienen, und auch, dass bei der Durchstrémung des Ventrikels eines 
isolierten Froschherzens, dessen Venensinus zur Verhinderung von 
Herzschligen abgebunden wurde, der Ventrikel nach Giftgabe eben- 
falls verkiirzt wird, so ist es héchstwahrscheinlich, dass diese Substanz 
nicht auf den nervésen Apparat des Herzens, sondern direkt auf die 
Herzmuskulatur einwirkt und ihre Verktirzung hervorruft. 

(4) Organvolum des Kaninchens. 

Wenn die Blutdrucksenkung infolge von a-Naphthochinon auch 
auf Verringerung der Herzarbeitsleistung beruht, wie oben erértert, 
so ist es doch noch nicht ausgeschlossen, dass die Veriinderung der 
Blutgefiisse auch daran teilnehmen kann. Um festzustellen, welche 
Rolle die Gefiisse bei der Blutdrucksenkung spielen, wurden die fol- 
genden Versuche ausgefiihrt. Ein Teil des Diinndarms, eine Niere 
oder ein Bein eines mit Urethan narkotisierten Kaninchens wurden in 
einen geeigneten, mit einem Mare yschen Tambour verbundenen On- 
kometer getan. Zugleich wurde auch der Karotisdruck mit einem 
Hg-Manometer aufgezeichnet. Bei subkutaner Injektion von a-Na- 
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Fig. 6. Kaninchen,1,8kg. Urethannarkose. I: VorderInjektion. II: 1 Stunde 
und 40 Minuten nach subkutaner Injektion von 20 ccm 1%iger a2-Naphthochinonoliven- 
é6llésung. III: 3StundennachII. DV: Diinndarmvolum. KD: Karotisdruck. Zeit- 
markierung: 10 Sekunden. 
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phthochinonolivenéllisung sank der Blutdruck, wie schon oben er- 
wiihnt, ganz allmiihlich. Dabei verringerte sich das Organvolum, 
wie aus Fig. 6 ersichtlich ist, welches beim Versuch am Kaninchen- 
darm erhalten wurde. Dass sich bei der Blutdrucksenkung die Ge- 
fiisse nicht erweitern, spricht fiir Nichtbeteiligung der Gefiisse bei 
dieser Blutdrucksenkung. Diese Gefiissverengerung ist vielleicht 
eine sekundiire Veriinderung infolge der Blutdrucksenkung, aber es 
ist auch nicht ausgeschlossen, dass das Gift direkt auf die Gefiisse 
wirkt und sich so an der Gefiissverengerung beteiligt. 

(5) Froschschenkelgefiisse. 

Nach Trendelenburgscher Versuchsmethode wurde ein Fro- 
schschenkelpriiparat mit Ringerlésung durchstrémt und 0,1 ccm der 
Giftlésung in das mit der zufiihrenden Kaniile verbundene Gummi- 
rohr eingespritzt, um so die dadurch verursachte Veriinderung der 
Ausflussmenge zu beobachten. Bei 0,01%iger Liésung veriinderte 
sich die Ausflussmenge nicht, wiihrend sie bei 0,02 %iger Lisung fast 
gleich danach ein wenig abnahm; nach kurzer Zeit war sie wieder 
normal. Bei 0,05% iger Lisung trat die Verminderung noch auffal- 
lender auf und hielt lange Zeit an, ohne in der Versuchszeit wieder 
zum _ urspriingli- 
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Da die Gefiisse 

aber fiir dieses Gift weniger empfindlich als das Herz sind, so ist die 
Gefiissverengerung hauptsiichlich auf passive Veriinderung durch die 
Blutdrucksenkung zuriickzufiihren. 
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IV. Wirkung auf den tiberlebenden Darm. 


Bei stomachaler Darreichung einer gewissen Menge von a-Na- 
phthochinon bildet diarrhéische Kotentleerung eine hiufige Vergif- 
tungserscheinung beim Kaninchen. Sie ist vielleicht eine Folge be- 
schleunigter peristaltischer Bewegungen infolge von lokaler Gift- 
reizung, weil das Gift in der Magenschleimhaut eine Entztindung her- 
vorruft. Um festzustellen, ob das Gift auch noch andere Wirkung 
auf den Darm ausiibt, wurde ein Versuch am tiberlebenden Kaninchen- 
diinndarm nach Magnusscher Versuchsanordnung angestellt, wobei 
dem Bade verschiedene Giftmengen zugesetzt wurden. Bei einer so 
niedrigen Konzentration wie 0,00001% nahm der Tonus allmihlich 
zu, aber die Bewegungen an Umfang ab, ohne sich aber in der Fre- 
quenz zu veriindern. Bei 0,0001% ging die Tonussteigerung nach 
einigen Minuten in eine Tonusenkung tiber, wiihrend die Umfangs- 
verminderung immer auffallender wurde, sodass der Darm friher oder 
spiiter in schlaffem Zustand vdllig stillstand. Bei 0,001% sank der 
Tonus fast augenblicklich nach Giftdarreichung nach kaum merk- 
barer Steigerung, und die Bewegungen hérten ebenso rasch auf. Da 
diese Tonussteigerung durch Atropin und Nikotin weder verhiitet 
noch beseitig werden konnte, so scheint sie eine Folge der Wirkung 
des Gifts auf die Muskeln zu sein. Nach der Erschlaffung reagierte 
der Darm auf Bariumzusatz mit keiner Kontraktion, sodass sie von 
der Lihmung des Muskels abhiingig ‘sein muss. a-Naphthochinon 
wirkt also auf die ausgeschnittene Darmmuskulatur zuerst erregend 
und verursacht Tonussteigerung, aber keine Beschleunigung der peri- 
staltischen Bewegungen. Die diarrhéische Kotentleerung nach sto- 
machaler Darreichung von a-Naphthochinon steht deshalb zu dieser 
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Fig. 8. Uberlebender Kaninchendarm. Bei | 0,0001%ige Konzentration von a- 
Naphthochinon im Bad. I: Vor und nach Giftdarreichung. II: 20 Minuten nach I. 
III: 1 Stunde nach II. 
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Wirkung in keiner Beziehung. Sie muss, wie schon oben gesagt, 
durch lokale Giftreizung der Darmschleimhaut reflektorisch zustande 
kommen. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


a-Naphthochinon wirkt auf das Zentralnervensystem des Kanin- 
chens und des Froschs von Anfang an lihmend ein, sodass die Spon- 
tan-, Reflex- und Atembewegungen aufhiren. 

Es fiihrt am Herzen durch seine Wirkung auf die Herzmuskel 
Unvollkommenerwerden der Diastole herbei, sodass der Blutdruck 
sinkt, obwohl die Gefiisse durch seine periphere Wirkung gleichzeitig 
verengert werden. Die Blutdrucksenkung ist als die erste Todesur- 
sache zu betrachten. 

Die Atembewegungen werden zuerst wegen der Blutdrucksen- 
kung und der Methiimoglobinbildung beschleunigt, spiiter aber durch 
zentrale Lihmung verlangsamt und verflacht, bis sie zuletzt zum Still- 
stand kommen. 

Es tibt auf die Schleimhiiute eine entziindende Reizung aus, wo- 
durch Diarrhée auftritt. Auf die Darmmuskeln wirkt es bei kleiner 
Dose erregend, aber bei grosser liihmend ein. 

Es verursacht Albuminurie, vielleicht als Folge der Nierenrei- 
zung. 

Obgleich die relative Giftigkeit von a-Naphthochinon, inbezug 
auf die kleinste Letaldose fiir Regenwiirmer und héhere Tiere, ziem- 
lich schwach ist, so kann es doch noch nicht als brauchbares Anthel- 
minticum betrachtet werden, da es bei einer viel geringeren Menge 
als der kleinsten Letaldose Reizerscheinungen im Magendarmkanal 
und in den Nieren hervorruft. Es bleibt also noch festzustellen, ob das 
Gift in einer auf héhere Tieren nicht schiidlich wirkenden Dose Para- 
siten titet. 
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Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The very convenient leech method for the blood analysis of chole- 
sterol” and potassium” has already been reported from our pediatric 
laboratory. Now I want to study the applicability of the leech 
method to sodium determination. 


The Leech Method for Blood Sodium. 


The colorimetrical blood sodium method of Yoshimatsu® was 
used. Table I gives a comparison of figures between blood samples 
obtained directly from a rabbit’s vein, and those obtained through 
punction from leeches’ bodies. Normal rabbits were used. The aver- 
age deviation is within +3.3%. 

A comparison of sodium figures found in the blood of pathologi- 
cal human cases between the direct and the indirect (leech) method is 
shown in Table II. 

As will be seen from Table II the figures obtained by the direct 
and the indirect method coincide, also in human cases, with each other 
within an average difference of +3%. 


Conclusions. 


Using the leech method above described blood sodium may be de- 





* 17th Report on Micro Method. 
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termined indirectly. The figures for blood sodium between the direct 
method and the indirect (leech) method coincide with each other within 
an average deviation of +3.3%. 


TaBLE I. 


Analysis of sodium in blood samples directly (from auricular vein) and 
indirectly through leech’s body obtained from the same rabbits. 





Sodium figures ofSodium figures of 
normal rabbit’s | the same rabbit’s 
No. of Body weight | blood obtained | blood obtained Difference 
rabbits in kilos directly from its} indirectly from (%) 
auricular vein. |the body of leech. 
Na...mgrms % | Na...mgrms % 





190.5 191 
222 218.5 
180 174 
191.5 181.5 
156 152 
206.5 204.5 
183 192 
202.5 208 
249 241 
227 214.5 
222 217 
180 192 
176.5 167 
237.5 226 
194 194.5 
163 157 
156.5 161 
236 235.5 
153 153.5 
180.5 165 
Average 
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Taste II. 


Sodium content of blood in human cases (Na...mgrms. %). 





Blood obtained 

Age — Blood obtained) indirectly from 

(years) Be sich i directly the body of 
leech 


Difference 


Polyserositis tuber- 
culosa 

Brain tumor 162 mgrms % | 163 mgrms% | +0.6% 

Distrophia adiposo- 
genitalis 

Hepatolienal disease 
with jaundice 

Hepatitis luetica 198 mgrms % | 195 mgrms% | —1.5% 

Average +2.9% 


171 mgrms % | 179 mgrms % +4.7% 


147 mgrms % | 152mgrms% | +3.4% 


187 mgrms % | 179mgrms% | —4.38% 
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incouraged by T. Sato’s” work concerning the accuracy of chole- 
sterol figures obtained from the blood obtained through a leech’s body, 
I tried urea determination by the leech method. At first thought it 
did not seem remunerative to undertake urea determination with blood 
obtained indirectly through the leech, even though the leech method 
would prove to be accurate for anorganic ingredients of the blood. 
The actual investigation has, however, shown the applicability of the 


leech method not only to anorganic ingredients of the blood (cf. papers 
of Uga®® and Yoshida”), but also to such an organic ingredient 
as choresterol.” The present paper is the result of an application of 
the leech method in the case of urea determination. 


Method. 


Taking into consideration a possibly rapid decomposition of urea 
in the body of a leech, I used only such worms as would suck very 
well. If the leech had become very plum, which took usually about 
10 to 20 minutes, blood was taken by means of a syringe and used for 
the determination immediately. The chemical method used was that 
devised by Yoshimatsu.” 
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Discussion of Results. 


If the results of the direct and indirect methods are compared (Cf. 
Table I) with each other, one will invariably notice the lower figures 
of indirect determination, which fact must be very natural if a possible 
decomposition of urea in the body of the leech is taken into considera- 
tion. This will be seen most distinctly in the animals No. 2 and No. 
12 (cf. Table I). But on the whole the results obtained by the in- 
direct method are very near those obtained by the direct, so that the 
former is also reliable if allowance is made for a larger error than in 
the case of potassium and of cholesterol. 

In Table II are given the urea figures of human kidney cases ob- 
tained by the indirect method. Here the error is in each case in the 
negative sense, and the figures of the error are not large. 


Conclusions. 


The leech method for blood urea has been tried with success. The 
average error between the direct and the indirect leech method is 
about +5%. In human cases the error seems to be smaller. 


Taste I. 


Comparison of urea figures of rabbit blood between 
the direct and indirect methods. 





ough 


body of leech 


Difference 
(%) 


Difference] No. of 
(%) Rabbits 


No. of 
Rabbits 


Rabbits blood 
obtained di- 
rectly from 

auricular vein 

The same blood! 

obtained indi- 

rectly thr 

| Rabbits blood 

obtained di- 
auricular vein 
|The same blood 

" | obtained indi- 
rectly through 

| body of leech 


Urea... Urea... Urea... 
mgrms %| mgrms %| mgrms % s% 
: | 
41.5 44.7 » Fe » 50.0 
51.6 46.4 | : . 48.5 
38.4 37.6 | : 18 44.8 
36.9 37.2 -| . . 70.6 
56.9 53.1 | . le 45.1 
41.5 40.5 F le 40.0 
52.5 48.6 | : . 835.7 
41.0 39.1 | — 4, . 45.3 
40.0 37.9 | 5. . 52.9 
42.7 38.7 k . 43.8 























Average 
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Taste II. 


Comparison of blood urea figures between the direct and 
the indirect methods in human cases. 





| 


No. of Age | Difference 
oO 
70) 


: Diagnosis 
cases | (years) 


rectly by the 
puncture of 
ear lobe 
|The same blood 
| obtained indi- 
| rectly through 
| body of leech 


~~ | Human blood 
obtained di- 


Nephritis postscarlatinosa | 
Nephritis acuta 
Nephritis acuta 
Nephrosis 

Nephritis acuta 
Nephritis postscarlatinosa | 


= PO DO 
KID O-~1 


ponmuxsD 
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ro 
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Nephrosis 














Zur Frage der Fettresorption seitens des Dickdarms. 


Von 


Ryuzo Kitagawa. 
(4t Ji) Ht 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Eine alte und doch immer neue Streitfrage ist die Art und Weise, 
wie die Neutralfette resorbiert werden. Seit einigen Jahrzehnten 
geht bekanntlich der wissenschaftliche Streit dariiber, ob emulgierte 
Fettrépfchen schon als solche von den Darmepithelzellen aufgenom- 
men werden kénnen, oder ob die Fette siimtlich im Darmkanal erst in 
Glyzerin und Fettsiuren zerlegt werden und in geliste Form tiber- 
gehen miissen, um sich nach vollzogener Resorption wieder zu Neu- 
tralfett zu vereinigen. 

Die diesbeziigliche umfangreiche Literatur, auf die im einzelnen 
einzugehen hier nicht die Stelle ist, liisst sich im wesentlichen in zwei 
verschiedene Ansichten teilen, die jedoch fiir mein Thema von Belang 
sind und deswegen in aller Kiirze besprochen werden miissen. 

Die erste Ansicht, wie sie von Munk” vertreten wird, behauptet, 
dass Fette zum Teil in wasserlislicher Form als Seifen, hauptsichlich 
aber in feinster Trépfchenform, die eine Fett- bzw. Fettsiiureemul- 
sion darstellt, durch die Darmschleimhaut aufgenommen werden. Im 
Gegensatz zu dieser Auffassung Munks vertreten Pfliiger® und 
Frank” die Ansicht, dass alles Fett aus der Darmhdéhle nur im ge- 
listen Zustand resorbiert werden kann. Nach ihnen muss also das 
ganze in den Darm gelangte Fett vor der Resorption zuniichst durch 
einen hydrolytischen Vorgang in Glyzerin und Fettsiiuren zerlegt wer- 
den, alsdann diese unlislichen Komponenten unter Beihilfe von Galle 
und Darmalkalien zum Teil als Seife, zum Teil aber noch immer als 
Fettsiiuren ohne Verseifung in Liésung tibergehen. 
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Die Streitfrage ist aber trotz wiederholten Meinungskiimpfen im 
Laufe einiger Jahrzehnte auch im wesentlichen noch nicht endgiiltig 
entschieden, denn das Sachverhiiltnis bleibt heute noch immer das- 
selbe, wie es Cohnheim” vor etwa 30 Jahren klar ausgedriickt hat, 
dass der grésste Teil des Fetts vor der Resorption gespalten und 
damit in wasserlisliche Form iibergefiihrt wird, ist sicher, und es ex- 
istiert kein einziger Grund und keine einzige Beobachtung, weshalb 
sich nicht alles Fett ebenso verhalten soll, wenn auch der negative 
Beweis, dass nicht ein gewisser Teil des Fetts in Emulsion die 
Epithelien passiert, noch nicht erbracht ist“. Trotzdem scheint die 
Auffassung von Pfliiger und Frank heute die meisten Anhiinger ge- 
funden zu haben. 

In letzter Zeit hegt man allerdings manchmal Zweifel daran, ob 
die Fettresorption tiberhaupt so einfach und schematisch vor sich geht, 
wie das Pfliigerannimmt. Nach der Ansicht von Pfliiger soll der 
Resorption eine Aufspaltung in Fettsiiure und Glyzerin vorangegan- 
gen sein. Es miisste dann auch eine grosse Menge freier Fettsiuren, 
als solche von aussen verabreicht, ebenso gut resorbiert werden. Die 
Versuche von Will,” Leithes,® Levites,”? Landwehr” und be- 
sonders in jiingster Zeit von Strack” lehren uns aber, dass freie Ol- 
siiure von den Tieren sehr viel schlechter als Olein vertragen wird 
und auch ein Gemisch von Olsiiure und Glyzerin sich ebenso wie Ol- 
siiure allein verhiilt. Seifenemulsionen erzeugen auch stets nach 
kurzer Zeit heftige Diarrhéen. Deshalb scheint die Annahme zu 
Recht zu bestehen, dass Seife ebenso wie freie Olsiiure nicht in grisse- 
rem Umfang bei der Fettverdauung im Darm anwesend sein kann. 
Diese Ergebnisse experimenteller Untersuchungen mit der Pfliiger- 
schen Auffassung in Einklang zu bringen, bedarf noch weiterer 
Untersuchung. 

Yamakawa, Nomura und Fujinaga™ konnten vor kurzem 
zeigen, dass Fett ohne vorherige Spaltung vom Dickdarm aus resor- 
biert wird. Si¢ gelangten zu dieser Auffassung auf Grund von Ver- 
suchen, in denen Yanol, eine hoch dispergierte Fettemulsion mit Lezi- 
thin, in den an der Diinndarmgrenze durch Ligatur abgeschlossenen 
und vom Anum aus wiederholt ausgewaschenen Dickdarm von Hun- 
den gebracht, in kurzer Zeit grésstenteils resorbiert wurde. Die Re- 
sorption bewiesen sie durch Bestimmung der im Darminhalt wieder- 
gefundenen Fettmenge sowie auch durch Feststellen der Vermehrung 
des Blut- und Lymphfetts. Auch klinisch wurde das Klysma von 
Yanol sehr gut vertragen. 
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Verzar,"” der sich eigentlich zur Pfliigerschen Lehre bekennt 
und an seiner eigenen Anschauung festhiilt, dass den in den Darm- 
epithelien anwesenden Gallensiiuren eine grosse Bedeutung fiir die 
Fettresorption zukommt, konnte natiirlich der Fettresorption ohne 
vorherige Spaltung nicht zustimmen und hegte Zweifel an der Be- 
weiskraft des Versuchs Yamakawas und seiner Mitarbeiter, indem 
er meinte, dass villige Beseitigung von Galle und Ferment trotz dem 
Auswaschen nicht bewiesen und auch nicht wahrscheinlich sei. Die- 
ser Einwand von Verzar wurde eigentlich nur vermutungsweise ge- 
macht und ist deswegen an sich gar nicht beweiskriiftig genug, die 
Beobachtung Yamakawas und seiner Mitarbeiter zu erschiittern. 
Dennoch bot mir dies Gelegenheit, im Auftrag Prof. Yamakawas 
die Frage von neuem zu behandeln und die Hauptpunkte nochmals 
eingehend nachzupriifen. 


II. Resorption des Fetts seitens des Dickdarms. 


Was die Resorption seitens des Dickdarms betrifft, so kinnen 
prinzipiell alle jene Substanzen resorbiert werden, die der Diinndarm 
zu resorbieren vermag. Da aber die Dickdarmschleimhaut keine 
eigentlichen Verdauungsfermente ausscheidet, so kinnen die direkt in 
den Dickdarm gebrachten, nicht wasserléslichen oder nicht diffundier- 
baren Nahrungsstoffe, z. B, Eiweiss und Fette, nach allgemeiner An- 
nahme nicht zur Resorption gelangen. Auf die Resorption der Ei- 
weisskirper gehe ich hier nicht ein, da sie fiir meine Arbeit belang- 
los ist. Was die Fettresorption seitens des Dickdarms betrifft, so 
erschienen in der Literatur Mitteilungen, die sich zum Teil wider- 
sprechen. Auf diesem Gebiet gibt es itiberhaupt nur wenig Kenner, 
und die friiheren, iiber dieses Gebiet arbeitenden Autoren (Czerny 
u. Latschenberger,” Munk u. Rosenstein,” Kobert und 
Koch,” Deucher,”” Hamburger”) urteilten iiber die Fettresorp- 
tion im Dickdarm zumeist recht ungiinstig. Z. B. beobachteten 
Czerny und Latschenberger, die bei einem Manne mit Anus prae- 
ternaturalis eine bestimmte Olivenélemulsionsmenge in die Bauchiff- 
nung brachten und einige Zeit nach Ausspiilung des Darmstiicks am 
Fettgehalt des Darminhalts bestimmten, wieviel Fett aufgenommen 
war, dass bei einem Versuche mit sehr konzentrierter Emulsion nach 
103 Stunden 3 g, d. h. etwa 15,3% des eingefiihrten Fetts, dagegen bei 
einem anderen Versuche mit sehr verdiinnter Emulsion innerhalb von 
25 Stunden 1,4 g, d. h. 31,3% Fett resorbiert wurden. 
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Versuchsmaterial und -methode. 


Zur Herstellung der bei der Untersuchung gebrauchten Fettemulsion 
mischte ich 50 g Lebertran mit 10 g Lezithin ,,Kahlbaum“, schwemmte dies mit 
destilliertem Wasser auf, fiillte es auf 250 resp. 500 ccm auf und trieb es durch 
den Homogenisator. Der Fettgehalt der so gewonnenen Priparate wurde je- 
desmal bestimmt. 

Als Versuchstiere wurden ausschliesslich Hunde verwandt. Diese wurden 
vorher unter Morphium-Athernarkose auf der rechten Seite pararektal laparo- 
tomiert. Der Darm wurde an der Grenze des Diinn- und Dickdarms unter mig- 
lichster Schonung des Mesenteriums und der Blutgefisse vollstindig durchge- 
schnitten. Von der distalen Amputationséffnung aus wurde ein Gummirohr in 
den Dickdarmschlauch hineingesteckt und dann dadurch mit etwa 5000 ccm 
warmer, 0,9%iger Kochsalzlésung der Darm langsam gespiilt, um den Darmin- 
halt griindlich zu entfernen. Danach wurde das Amputationsende des Dick- 
darms durch Tabaksbeutelnaht vollstindig verschlossen. Das proximale durch- 
schnittene Ende direkt an der Bauchdecke festgeniht, wodurch eine Kotfistel 
angelegt wurde. 

Vom zweiten Tage nach der Operation an wurde der Dickdarm jeden Tag 
mit etwa 31 warmer, 0,9%iger Kochsalzlésung vom Anus aus gespiilt und auf 
diese Weise schliesslich der noch zuriickgebliebene kotige Darminhalt und 
ausserdem auch noch die durch die Operation entstandenen Blutkoagula gut be- 
seitigt. Am 5.-7. Tag nach der Operation wurde eine abgemessene Fettemul- 
sionsmenge mit der Pipette vom Anus aus in den Dickdarm eingefiihrt und der 
Anus sofort durch Tabaksbeutelnaht vollstindig und wasserdicht verschlossen. 
24-48 Stunden nach dem Fetteinlauf starb der Versuchshund nach Carotis- 
schnitt den Verblutungstod. Der Dickdarm wurde sofort als ganzes herausge- 
schnitten, sein Inhalt quantitativ abgefangen und die an der Schleimhaut an- 
haftende Masse mit Wasser griindlich ausgespiilt. Der so gewonnene Darmin- 
halt ward mit dem Spiilwasser vereinigt, auf dem Wasserbade eingeengt und 
mit mehrfachen Alkoholmengen beschickt und filtriert. Der Riickstand wurde 
in eine vorher entfettete Papierhiilse getan und mit dem Heissextraktor nach 
Kumagawa-Suto wieder mit Alkohol 5 Stunden lang extrahiert. Der Alko- 
holextrakt wurde mit dem friiher gewonnenen alkoholischen Filtrat vereinigt, 
auf dem Wasserbad vorsichtig verdunstet, der getrocknete Riickstand alsdann 
in reinem Ather gelést, durch Asbest filtriert, der abgedampfte, getrocknete 
Atherextrakt wieder in Petrolither gelést und durch Asbestfilter in einen 
abgewogenen Becher filtriert. Das Filtrat wurde vorsichtig abgedampft und 
im Trockenschrank und dann im Exsikkator bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet. 

Zur Bestimmung des Lezithins wurde 1 ccm der Ausgangsfettemulsion 
resp. der ganze, oben erwihnte Petrolitherextrakt nach Neumann’ mit dem 
Sauregemisch auf nassem Weg verascht und die Menge der so entstandenen 
Phosphorsiure alkalimetrisch bestimmt. Die gefundene Phosphorsiéure, mit 
11,38 multipliziert, ergibt das Lezithin in Milligrammen. 
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Versuchsergebnisse. 


Versuch 1. Beim Hund Nr. 1, der 10,7 kg wog, wurde der Dick- 
darm, wie oben erwihnt, vom iibrigen Darmabschnitte abgetrennt 
und griindlich ausgewaschen. Am 7. Tag nach der Operation wur- 
den 50 cem einer Emulsion von etwa 10% igem Fettgehalt in den iso- 
lierten Dickdarm eingefiihrt und 24 Stunden darin belassen. Nach 
Ablauf der Frist wurde der Darminhalt herausgenommen und analy- 
siert. 

Ergebnis: Gesamtiitherextrakt: 4,825 g¢ eingefiihrt, 1,263 ¢ 
wiedergefunden; also 3,562 g=73,8 % des eingefiihrten vom Dickdarm 
resorbiert. Lezithin 0,790 g eingefiihrt, 0,397 g wiedergefunden; also 
0,393=49,7% des eingefiihrten resorbiert. 

Versuch 2. Beim Hund Nr. 2, der 10 kg wog, wurde der Fett- 
einlauf am 5. Tage nach der Operation ausgefiihrt und das Klysma 48 
Stunden lang zur Resorption gegeben. 

Ergebnis: Gesamtiitherextrakt 5,605 g eingefiihrt, 0,907 g wie- 
dergefunden ; also 4,698 g=83,8 % des eingefiihrten resorbiert. Lezi- 
thin 0,865 g eingefiihrt, 0,302 ¢ wiedergefunden ; also 0,563 g=65,1% 
des eingefiihrten resorbiert. Das Verhiltnis der Resorption des Fetts 
seitens des isolierten Dickdarms ist also bei 48 Stunden kaum griésser 
als beim 24-Stundenversuch. 

Versuch 3. Beim Hund Nr. 3, der 12 kg wog, wurde der Fett- 
einlauf am 7. Tage nach der Operation ausgefiihrt. Die Menge und 
die Zeit, wihrend der das eingefiihrte Fett im Dickdarm blieb, waren 
immer gleich wie beim ersten Versuch, aber der Fettgehalt der Emul- 
sion doppelt so gross. 

Ergebnis: Gesamtiitherextrakt 9,685 g eingefiihrt, 3,358 g 
wiedergefunden; also 6,327 =65,3 % des eingefiihrten resorbiert. Und 
Lezithin 1,800 g eingefiihrt, 0,894 g wiedergefunden; also 0,906 g= 
50,3% des eingefiihrten resorbiert. Beim Einlauf einer grisseren 
Fettmenge wird also das Resorptionsverhiltnis absolut vermehrt, da- 
gegen prozentual vermindert. 

Versuch 4. Im vierten Versuch blieb die konzentrierte Fett- 
emulsion liingere Zeit im Dickdarm. Beim Hund Nr. 4, der 9,9 kg 
wog, wurden am 7. Tag nach der Operation 50 ccm einer etwa 20% 
igen Fettemulsion in den Dickdarm infundiert und der 48 Stunden 
nach dem Einlauf wiedergefundene Darminhalt analysiert. Vom ein- 
gefiihrten Fett=9,545 g wurden nur 1,749 g wiedergefunden, also 
7,796 g=81,7% wihrend des 48stiindigen Verbleibens vom Dickdarm 
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resorbiert. Vom eingefiihrten Lezithin=1,825 g wurden 0,836 g wie- 
dergefunden, also 0,989 g=54,2% resorbiert. 

In all diesen Versuchen wurde die zu untersuchende Fettemul- 
sion in das isolierte Darmstiick eingefiihrt. Da das proximale Ende 
dieses Darmsacks 5-7 Tage vor dem Einlaufversuch durch Zusammen- 
nihen des durchtrennten Darmrohrs fest verschlossen war und das 
distale Ende, das der Anus ausmachte, auch sofort nach dem Fett- 
klysma durch Tabaksbeutelnaht vollkommen wasserdicht zusammen- 
geschniirt worden war, so gab es dabei niemals einen Substanzver- 
lust infolge Durchsickerns. 

Die Analyse des nach dem Verbleiben des Klymas herausgenom- 
menen Darminhalts ergab jedesmal deutliche Verminderung der ein- 
gefiihrten Fettmenge. Diesen Fettverlust muss man unbedingt auf 
die Resorption seitens der Darmschleimhaut zurtickfiihren. Das Re- 
sorptionsverhiltnis betrug dabei je nach der Versuchsanordnung etwa 
65-82% des eingefiihrten Fetts, und die absolute Menge des resorbier- 
ten Fetts vergrissert sich im allgemeinen parallel mit der Konzentra- 
tion und der Zeitdauer des Klysmas. Es unterliegt nun keinem Zwei- 
fel mehr, dass das in den Dickdarm eingefiihrte Fett unter besonderen 
Umstiinden auch grésstenteils resorbiert wird. 

Nun liegt die Frage nahe, in welcher Form das eingefiihrte Fett 
resorbiert wird, d. h. ob das Fett hierbei, wie Yamakawa und seine 
Mitarbeiter glauben, ohne vorherige Spaltung als solches durch die 
Schleimhaut eindringt, oder, wie Verzar meint, jedenfalls unter Mit- 
wirkung der Lipase und der Gallensiiuren zersetzt und dann, aufge- 
list, von den Darmepithelien aufgenommen wird. 

Wie schon oben bemerkt, war in diesen Versuchsfiillen die Ver- 
bindung zwischen dem Diinn- und dem Dickdarm operativ vollstindig 
getrennt, so dass der Diinndarminhalt, einschliesslich der Galle und 
des Pankreassafts nicht mehr in den Dickdarm gelangen konnte. 
Auch gibt es dabei keinen Anhaltspunkt fiir die Annahme, mit der 
Verziar die Arbéit von Yamakawa und seinen Mitarbeitern erkliiren 
wollte, dass der friiher vorhandene Diinndarmsaft trotz wiederholter 
und griindlicher Ausspiilung nach sehr langer Zeit noch teilweise im 
isolierten Darmstiicke zuriickgeblieben sein miisse. Der autoptische 
Befund bei Herausnahme des Analysematerials, dass der Darminhalt 
gar nicht mehr kotig aussah, bildet auch eine Stiitze dafiir, dass die 
vorhergehende Reinigung geniigend wirksam gewesen war. Wenn 
man auch zugibt, dass ein ganz kleiner Bruchteil des priiformierten 
Diinndarmsafts dabei der Ausspiilung entging, so kann doch die 
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Enzymwirkung nicht von dem Mengenverhiltnis unabhingig sein, 
und es ist jedenfalls sehr fraglich, ob eine so kleine Enzymmenge eine 
sehr grosse Menge des eingefiihrten Fetts zersetzen kann. 

Czerny und Latschenberger™ konnten, wie schon erwiihnt, 
in ihrem Falle eines Mannes mit Anus praeternaturalis nur bescheidene 
Fettresorption feststellen. Munk und Rosenstein™ konnten auch 
bei ihrer Patientin mit Chylusfistel nach Einlauf einer Olivenélemul- 
sion von 15-20 g Fettgehalt nur etwa 3-5% im Chylus wieder nach- 
weisen. Bei den Fiillen dieser Autoren kann ein Teil des Fettklys- 
mas natiirlich durch die Ileocoecalklappe in den Diinndarm gelangt 
sein. Jedenfalls war in diesen Fiillen das Resorptionsverhiiltnis des 
in den Dickdarm eingefiihrten Fetts im Vergleich mit den von Yama- 
kawa™ und seinen Mitarbeitern und von mir gewonnenen Ergeb- 
nissen recht klein. Dieser Unterschied beruht sehr walrscheinlich 
auf der verschiedenen Dispersitiit der verbrauchten Fettemulsion. 

Dass die Feinheit der emulgierten Fettkiigelchen bei der Resorp- 
tion seitens des Dickdarmseine grosse Rolle spielt, darauf haben schon 
Yamakawa undseine Mitarbeiter ausdrticklich hingewiesen. Ubri- 
gens kinnen auch allgemeine und lokale Bedingungen des Tierkér- 
pers noch das Ergebnis der Fettresorption beeinflussen. Im normalen 
Zustande miisste das Resorptionsverhiiltnis sicherlich noch viel besser 
sein als bei diesem Versuche, bei dem die nervisen und zirkulatori- 


schen Verhiiltnisse der Gediirme durch die operativen Eingriffe er- 
heblich veriindert waren und von der Norm abwichen. 


III. Fettspaltende Wirkung der Darmbakterien in vitro. 


Dass im Darmkanal die Mikroorganismen ebenso wie die Fer- 
mente die Fette in Fettsiiure und Glyzerin spalten kinnen, ist viel- 
fach angenommen worden (Rubner,” Laxa™). Bei den Fiillen mit 
Ausfall des Pankreassafts wurde von Minkowski” und Harly” be- 
obachtet, dass eine ansehnliche Fettmenge resorbiert und ausserdem 
noch der grésste Teil des mit dem Kote ausgeschiedenen Fetts in Form 
von Fettsiiuren gefunden wurde. Auch bei pankreaslosen Hunden 
konnten McClure und Pratt® und Licht und Wagner’ die Re- 
sorption von Fett nachweisen, die sie auf die fettspaltende Wirkung 
des Magen- und Darmsafts sowie der Bakterien zuriickfiihren wollten. 

In meinen obigen Versuchen, bei denen der Dickdarm vollstindig 
vom Diinndarm getrennt worden war und deswegen die Verdauungs- 
siifte aus den oberen Abschnitten nicht aufnelhmen konnte, liess sich 
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jedoch die Méglichkeit nicht von der Hand weisen, dass die Dickdarm- 
flora dabei die Spaltung des eingefiihrten Fetts tibernommen hat, die, 
wie schon erwihnt, nach Pfliigers und anderer Ansicht stets der 
Fettresorption vorangehen soll. 


Versuchsanordnung und Ergebnisse. 


In den folgenden Versuchen wurde untersucht, ob die Darmflora wirklich 
die Fahigkeit besitzt, das Fett zu spalten. Dazu wurde zuerst die Wirkung der 
Darmflora auf das Fett in vitro untersucht, wobei eine Fettemulsion mit der 
Kotsuspension in einem Kolben zusammengebracht und bebriitet wurde. Von 
der Herstellung der Fettemulsion war schon eingangs ausfiihrlich die Rede. 
Die Kotsuspension wurde so hergestellt, dass frisch entleerter Hundekot von 
gewohnlicher Konsistenz mit physiologischer NaCl-Lésung im Verhiltnis von 
1g: 10ccm aufgeschwemmt und nach Absetzen der gréberen Bestandteile durch 
Gaze filtriert wurde. 

Zur Untersuchung wurden stets 20 ccm Fettemulsion und 2 ccm der Kot- 
suspension benutzt und zudem noch 10 cem einer der Verdiinnungsliésungen zuge- 
setzt. Als Verdiinnungslésung wurde physiologische Kochsalzlésung, 15%ige 
Glykoselésung oder Bouillon verwendet. Die zwei letzten Substanzen dienten 
dabei noch als Nihrlésungen, die das Gedeihen der Bakterien begiinstigen. 

Die Mischung der Fettemulsion mit der Kotsuspension und der Verdiin- 
nungsfliissigkeit wurde in zwei aliquote Teile geteilt und einer davon als Kon- 
trolle in siedendem Wasser 30 Minuten lang erhitzt, um die geimpften Bak- 
terien zu vernichten. Beide Proben wurden 48 Stunden lang im Brutofen auf- 
bewahrt. Nach Ablauf der Frist wurden die Proben eingeengt und, wie schon 
erwihnt, nach Kumagawa-Suto mit heissem Alkohol extrahiert. Der Ex- 
trakt wurde in einen Becher gebracht, vorsichtig abgedampft, sodann wieder 
nacheinander in Ather und Petrolither gelést und filtriert. Das Filtrat wurde 
dann nacheinander im Trockenschrank und Exsikkator bis zur Gewichtskon- 
stanz getrocknet, wodurch die Menge des Gesamtitherextrakts bestimmt wurde. 
Der so gewonnene Atherextrakt wurde darauf in einer Ather-Alkoholmischung 
(2:1) gelést und mit einer alkoholischen N/10 KOH-Lisung gegen Phenolphthal- 
ein als Indikator titriert. Auf diese Weise wurde die Siurezahl des Atherex- 
trakts ermittelt, die wenn die fettspaltende Bakterienwirkung wirklich besteht, 
in den Hauptversuchen im Vergleich zu den erhitzten Kontrollproben nach- 
weisbar vermehrt sein miisste. 

Ergebnis: Wie sich aus den Tabellen I, IJ und Iergibt, kann 
man zwischen der erhitzten und der nicht erhitzten Probe betreffs der 
Menge wie der Siiurezahl des gesamten Atherextrakts keinen Unter- 
schied nachweisen. Also die fettspaltende Wirkung der Darmflora 
hat sich bei diesen Versuchen in vitro als ganz negativ erwiesen. 
Dieses Ergebnis bestiitigt die Ansicht von Schiff und Kochmann™” 
und Michaelis,” die schon friiher auf Grund ihrer Versuche mit der 
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Tabelle LI. 


Wirkung der Darmflora auf Fett in vitro. 
Verdiinnungsfliissigkeit: 0,9% NaCl-Lisung. 
Petrolatherextrakt in der verwendeten Fettemulsion=1,978 g. 





Probe unerhitzt Probe erhitzt 





Versuch-Nr. Petrolither- Siurezahl des Petrolither- Saurezahl des 


extrakt (g) Atherextrakts extrakt (g) Atherextrakts 





1 1,878 1,237 1,804 1,284 
2 1,933 1,247 1,969 1,248 
8 1,934 1,236 1,951 1,248 
Duarchschnitt 1,240 1,272 











Tabelle II. 
Derselbe Versuch. 


Verdiinnungsfliissigkeit: 15% Traubenzuckerlésung. 
Petrolitherextrakt in der verwendeten Fettemulsion= 1,979 g. 





Probe unerhitzt | Probe erhitzt 








Versuch-Nr. Petrolither- Saurezahl des Petrolither- Siaurezahl des 


extrakt (g) | Atherextrakts extrakt (g) Atherextrakts 





1,917 | 1,282 1,976 1,289 
1,780 | 1,261 | 1,835 1,235 
1,929 1,239 i 1,919 1,286 
Durchschnitt 1,261 1,270 





Tabelle I. 


Derselbe Versuch. 
Verdiinnungsfliissigkeit: Bouillon. 
Petrolitherextrakt in der verwendeten Fettemulsion=1,977 g. 





Probe unerhitzt Probe erhitzt 





Petrolaither- Siurezahl des | Petroliither- Siaurezahl des 
- | - 
extrakt (g) Atherextrakts extrakt (g) Atherextrakts 


Versuch-Nr. 


| 
7 1,853 | 1,284 1,817 1,295 
8 1,823 1,225 1,864 1,229 





9 1,238 1,890 
Durchschnitt 1,249 





Coligruppe und einigen anderen Bakterien in vitro die bakterielle Fett- 
spaltung im Darmkanal bestritten. 


IV. Fettspaltung der Darmbakterien in vivo. 


Auf Grund des negativen Ausfalls der Versuche in vitro ist man 
aber noch nicht berechtigt, die bakterielleSpaltung des Fetts im Darm- 
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kanal mit Bestimmtheit auszuschliessen, da die Bedingungen in vivo 
natiirlich etwas anders sein miissen. 
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Deshalb habe ich zur Klirung 


dieses Verhiltnisses wieder Tiere mit isolierten Darmsiicken benutzt. 


Versuchsanordnung und Ergebnisse. 


Die operative Durchtrennung des Darms an der Grenze zwischen Diinn- 
und Dickdarm und die Herstellung des isolierten Dickdarms durch Schliessen 
der kaudalen Schnittéffnung wurde ebenso, wie oben erwihnt, vorgenommen. 
In diesem Falle wurde zudem noch ein isolierter Diinndarmschlauch angefertigt. 
Dazu wurde im direkten Anschluss an die Dickdarmsackoperation eine etwa 30 
em lange Diinndarmstrecke am distalsten Diinndarmschnitt durchschnitten, die 
dann an beiden Enden durch Tabaksbeutelnaht vollstiindig geschlossen wurde, 


so dass ein allseitig abgeschlossener Schlauch entstand. 


Dieser Diinndarmsack 


wurde an derSchnittwunde der Bauchwand direkt angeniht, wcbei ein schmaler 


Schlitz der Bauchdecke iiber der Serosa des Darmsacks offen blieb. 


Das 


Schnittende des proximalen Diinndarmteils wurde dann direkt an der Bauch- 
wand in der Weise angeniht, dass dadurch eine Kotfistel angelegt wurde. Die 
Schnittwunde der Bauchdecke wurde schliesslich unter Offenlassen zweier 


Schlitze zusammengeniht, von denen einer fiir die Kotfistel, der andere fiir den 


isolierten Diinndarmschlauch bestimmt war. 


An den auf die Operation folgenden 3 Tagen wurde der isolierte Dickdarm 
allein mit etwa 5000 ccm lauwarmer physiologischer Kochsalzlésung kriftig per 
anum ausgespiilt, wihrend sich fiir den allseitig abgeschlossenen Diinndarm- 
schlauch das Reinigungsklysma praktisch nicht anwenden liess. 


Menge und Siiurezahl des in den isolierten Diinndarmschlauchen 


Fettklysma bestand aus: 


Tabelle IV. 


wiedergefundenen Fetts. 
Fettemulsion 
Kotsuspension 
0,9% NaCl-Lésung 


20 ccm 
2 ecm 
10 cem 








Hund 
| 
| 


Nr.7 9 
9,6 kg | 


Durch- 
schnitt 


Darmschlauchs 


Gesamtiatherextrakt 
Art des 
im Darmschlauch 


wiedergefunden resorbiert 





4 (zg) (%) 
Diinndarm | 0,894 | 54,8 
Dickdarm 0,819 | 58,6 
Diinndarm 0,841 57,5 
Dickdarm 0,865 56,3 
Diinndarm | 0,952 51,9 
Dickdarm } 0,873 55,9 
Diinndarm 54,7 
Dickdarm 56,9 


vom Darmschlauch 


Siurezahl d. wie- 
dergefundenen 
Atherextrakts 





1,333 

1,411 
1,387 

1,451 
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Tabelle V. 


Derselbe Versuch. 
Fettemulsion 
Kotsuspension 

15% Traubenzuckerliésung 


Fettklysma bestand aus: j 
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20 ccm 
2ccm 
10 ccm 


















































{ 
rs Gesamtitherextrakt Snenceshd &. wie 
Hund Art des es hes uch |wom Darmschlauch| dergefundenen 
Darmschlauchs | im Darmschlauch | vom Darmschlauch| “°°S 
wiedergefunden resorbiert Atherextrakts 
(g) (%) 
Nr. 8 9 Diinndarm | 0,797 59,7 1,309 
11,8kg Dickdarm 0,932 52,9 1,431 
Nr.9 3 Diinndarm 0,825 } 58,3 1,384 
9,4 kg Dickdarm 0,752 62,0 1,432 
Nr.10g | Dinndarm 0,526 73,5 302 
15,4 kg | Dickdarm 0,784 50,4 | 359 
Durch- Diinndarm 63,8 1,331 
schnitt Dickdarm | 58,4 1,407 
Tabelle VI. 
Derselbe Versuch. 
Fettemulsion 20 eem 
Fettklysma bestand aus: {Kotsuspension 2ecm 
|Bouillon 10 ccm 
” Gesamtitherextrakt oe 
Hund rt des * Darmschlauch |vom Darmschlauch| dergefundenen 
a Darmschlauchs | im Darmschlauch | vom Darmschlauch| ¢°TS , 
wiedergefunden resorbiert Atherextrakts 
(g) (%) 
Nr. 11 4 Diinndarm | 0,829 58,1 | 1,405 
11,2kg Dickdarm 0,709 64,1 | 1,424 
a mn ' 
Nr. 12 9 Diinndarm | 0,950 51,9 | 1,345 
8,5 kg Dickdarm 0,877 | 55,6 1,419 
} } 
| <n | = ¥ 
Nr. 13 6 Diinndarm | 0,929 | 53,0 1,339 
15,8 kg Dickdarm 0,843 57,9 1,422 
Durch- Diinndarm 54,3 1,376 
schnitt Dickdarm | 59,2 1,421 
! 


Am 5. Tag nach der Operation wurden dieselben Mischungen von Fett- 
emulsion, Kotsuspension und Verdiinnungsfliissigkeiten wie bei den Versuchen 
in vitro mit Hilfe einer Pipette per anum in den Dickdarmschlauch und mit 
einer Rekordspritze direkt in den Diinndarmschlauch eingefiihrt und der Anus 
resp.die Stichwunde der Spritze durch Ligatur sofort verschlossen. Die gesamte 
Atherextraktmenge der verwendeten Fettmischungen betrug also auch in die- 
sen Untersuchungen stets 1,979 g (Tabelle IV, V) resp. 1,977 g (Tabelle VI, VII, 
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VIII). Nach 24stiindigem Verbleiben der Fettmischungen in den Darmsicken 
wurden die Versuchstiere durch Verbluten aus der Carotis getétet und die In- 
halte der betreffenden Darmschliuche durch Ablésen und Ausspiilen quanti- 
tativ gewonnen und nach dem schon erwihnten Verfahren analysiert. 


Ergebnis: Das Versuchsergebnis ist in Tabelle IV, V und VI 
zusammengestellt. In diesen Versuchen wurde als Fettklysma jedes- 
mal die gleiche Fettemulsionsmenge wie bei den vorangehenden Ver- 
suchen in vitro gebraucht, sodass sich die Analyseergebnisse gut 
miteinander vergleichen lassen. Der Fettgehalt des im Dickdarm- 
schlauch zuriickbleibenden Resorptionsrests war, wie nach der Re- 
sorptionsfihigkeit dieses Darmabschnitts zu erwarten, im Vergleich 
zur Menge des eingefiihrten Fetts deutlich verkleinert. Das Resorp- 
tionsverhiiltnis betrug etwa 60%. 

Die Siiurezahlen des in den Dickdarmschliiuchen wiedergefun- 
denen Fetts iiberschritten auch in diesen Versuchen die Kontrollzah- 
len nicht erheblich, die man bei den erhitzten Proben in vitro erhal- 
ten hatte. Also der Eintritt der Spaltung liess sich wihrend des 
Bleibens des Fetts im Dickdarm nicht erweisen. 

Anniihernd das gleiche Ergebnis erbrachten auch die Diinndarm- 
versuche. Bei allen Versuchen mit dem isolierten, aus dem unteren 
Ileumabschnitt angefertigten Schlauch wurde beinahe dieselbe Fett- 
resorption wie im Dickdarm beobachtet, ebenso verhielten sich auch 
die Siiurezahlen des wiedergefundenen Restfetts. Danach scheint das 
Resorptionsverhiiltnis des Fetts in den unteren Diinndarmabschnitten 
dasselbe zu sein wie im Dickdarm. 

Bei diesen Versuchen konnte ich die isolierten Diinndarmsch- 
liuche, wie schon oben erwihnt, wegen ihrer allseitigen Abgeschlos- 
senheit vorher nicht reinigen; der schon friiher darin vorhandene 
Darminhalt war nach der Operation unveriindert geblieben. Die 
Méglichkeit einer Vermischung mit vom proximalen Diinndarmteile 
her gekommenen Verdauungssiiften, einschliesslich der Galle und dem 
Pankreassaft, wiire dabei natiirlich nicht ausgeschlossen. Doch er- 
gab sich in diesen Versuchen gar kein besseres Fettresorptionsver- 
hiiltnis als bei den gut ausgewaschenen Dickdarmschliiuchen. Also 
scheint fiir die Fettresorption aus dem unteren Diinndarmabschnitt 
und wahrscheinlich auch aus dem Dickdarm die Anwesenheit der rest- 
lichen, vom oberen Diinndarmabschnitt gekommenen Verdauungs- 
siifte von keiner grossen Bedeutung zu sein. Dieses Ergebnis bringt 
schon einen geniigenden Gegenbeweis gegen die Auffassung von 
Verzir, dass die von Yamakawa und seinen Mitarbeitern beobach- 
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tete Fettresorption aus dem isolierten Dickdarmsack auf der Wir- 
kung der dem Auswaschen entgangenen Galle beruhe. 

Bei diesen Versuchen habe ich die bebriiteten Fettmischungen 
oder entnommenen Reste des Fettklysmas einfach mit Ather extra- 
hiert. Bedenken kinnten dabei aufsteigen, ob nicht eine Menge der 
durch Spaltung entstandenen Fettsiiuren verloren gegangen sei, wenn 
diese mit den vorhandenen Darmalkalien verbunden vorkamen, da die 
so gebildeten Seifen nie in Athertibergehen. Diese Fehlerquelle wurde 
auch beriicksichtigt, indem bei den Versuchen 10, 11, 12 (Tabelle VII) 
und 14, 15, 16 (Tabelle VIII) die bebriiteten Fettmischungen resp. die 


Tabelle VII. 


Fettspaltung durch Darmbakterien in vitro. 
Der Kolbeninhalt vor der Extraktion angesduert. 











Fettemulsion 20 cem 
Fettmischung: (Kotsuspension 2 ccm 
Verdiinnungsfitissigkeit 10cecem 
Probe unerhitzt Probe erhitzt 
| “io Petrolither-| Saurezahl | Petrolither-| Séurezahl 
are — extrakt d. Ather- extrakt d. Ather- 
(g) extrakts (g) extrakts 
10 0,9% NaCl-Lisung 1,967 1,283 1,863 1,247 
0 = 
ll 16% Treubensuk 1,866 1,284 1,973 1,251 
kerlésung 
12 Bouillon ; 1,872 1,288 1,928 1,297 

















Tabelle VIII. 


Analyse des in den isolierten Darmschliuchen wiedergefundenen Fetts. 
Der Darminhalt vor der Extraktion angesduert. 





























Fettemulsion 20 ccm 
Fettklysma bestand aus: (Kotsuspension 2eem 
Verdiinnungsfliissigkeit 10ccem 
| 
GecaméAthevextraks Siurezahld. 
Art des Verdiinnungs- im Darm- | von Darm- wiederge- 
Hund Darm- fliissickei hlauct aint fundenen 
ositiemaha lissigkeit 8c llauch sch auc 1 p ecm 
: wiederge- | resorbiert : . 
funden (g) (%) trakts 
pa EE a RS Peek et — 
Nr.14 9 | Diinndarm 004 Ne 1.13 ‘i 0,952 51,8 1,320 
10,7kg | Dickdarm | %97NaCl-Lisung| 9 566 | 56,2 1,411 
Nr. 15 § Diinndarm 15% Traubenzuk- 0,659 66,7 1,361 
11,5 kg Dickdarm kerlésung 0,629 68,2 | 1,428 
Nr.16 4 | Diinndarm | Bouillon 0,817 | 6587 | 1,872 
15,1 kg Dickdirm | 0,892 54,9 1,358 
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Resorptionsreste aus den isolierten Darmschliiuchen nach Ansiiue- 
rung mit 2 ccm Phosphorsiure extrahiert wurden. Durch diesen 
Siiurezusatz erhéhte sich aber die Siiurezah] des Atherextrakts nicht 
nachweisbar, so dass die Anwesenheit einer ansehnlichen Menge von 
Seifen kaum anzunehmen ist. 


V. Sd&aurezahl des im oberen Diinndarmabschnitt befindlichen Fetts. 


Im Vorhergehenden konnte ich bei der Fettresorption aus dem 
unteren Diinndarm und Dickdarm keine Vermehrung der Siurezahl 
nachweisen. Es fragt sich nun, ob man bei solchen Versuchen auf 
Grund des negativen Ausfalls der Siurezahlvermehrung ohne wei- 
teres das Ausbleiben der Fettspaltung in den betreffenden Darmab- 
schnitten anzunehmen berechtigt ist. Der Einwand kiénnte erhoben 
werden, dass der gespaltene Anteil des Fetts sogleich von der Schleim- 
haut resorbiert wurde und der noch nicht zersetzte Anteil im Darm- 
lumen blieb und dieser allein bei diesem Versuch fiir die Analyse in 
Betracht kommt, wodurch natiirlich keine Vermehrung der Siurezahl 
hervorgebracht wird. Um dieses Einwands willen seien im folgen- 
den noch die Ergebnisse einiger anderer Versuch angefiihrt. 

Zuniichst habe ich, um mich der Siéurezahl des im Darmlumen be- 
findlichen Fetts auf der Héhe der typischen Darmverdauung zu ver- 
gewissern, den folgenden Versuch angestellt. 


Versuchsanordnung und Ergebnisse. 


2 Hunde wurden nach 24 stiindigem Hungern unter Morphium-Athernar- 
kose laparotomiert, und ihnen wurde der Darm am Anfang des Duodenums und 
etwa 30 cm davon entfernt durch Ligatur fest abgebunden. In den so herge- 
stellten Darmsack wurden 30-40 ccm einer etwa 10%igen Fettemulsion, die aus 
Lebertran und Protalbinsiure bestand, gespritzt und die Bauchdecke durch 
Naht wieder geschlossen. 3 Stunden danach wurden die Hunde durch Carotis- 
schnitt getétet und die Darmschlinge herausgeschnitten, um den Inhalt aus dem 
durch Ligatur abgeschlossenen Darmsack restlos zu erlangen. Der so gewon- 
nene Verdauungsrest wurde unter Zusatz von 2 ccm Phosphorsiure, wie schon 
erwihnt, nach Kumagawa-Suto extrahiert. 

Ergebnis: Versuch 1: Beim Hund Nr. 17, der 10,5 kg wog, 
wurden 30 ccm Fettemulsion in den abgeschlossenen Duodenumsch- 
lauch eingespritzt. Vom eingefiihrten Atherextrakt (3,018 g) wur- 
den 1,012 g wiedergefunden, also waren 2,006 g=66,5% des einge- 
fiihrten resorbiert. Die Siiurezahl des Atherextrakts des Verdauungs- 
rests betrug 98,729, die des verabreichten Fetts nur 1,114. 
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Versuch 2; Hund Nr. 18, der 11 kg wog, erhielt 40 ccm Fett- 
emulsion in den isolierten Diinndarmschlauch. Atherextrakt : 4,038¢ 
eingefiihrt, 1,076 g wiedergefunden ; also 2,962 ¢=73,4% des einge- 
fiihrten resorbiert. Die Siiurezahl des Atherextrakts des Verdauungs- 
rests 105,898, die des verabreichten Fetts 1,290. 

Aus den Analysezahlen ergab sich, dass etwa 2 Drittel oder mehr 
des eingefiihrten Fetts schon innerhalb dieser kurzen Zeit aus dem 
oberen Ditinndarmabschnitt resorbiert wurden und, was besonders zu 
bemerken ist, dass die Siiurezahl des noch im Darmsack bleibenden 
Fetts 99 resp. 106 betrug, eine Zahl, die beinahe hundertmal so gross 
ist wie die des zur Einspritzung verwendeten Ausgangsmaterials. 

Hieraus liisst sich ausrechnen, dass die gespaltenen Fettsiiuren, 
auf Olsiiure bezogen, etwa 50-53% des gesamten im Darmsack wie- 
dergefundenen Atherextrakts ausmachten. Der Nachweis dieser 
kolossalen Menge von Fettsiiuren im Verdauungsrest des oberen 
Diinndarmabschnitts, wo die Ausfiihrungsgiinge der mit der Fettver- 
dauung in direktem Zusammenhang stehenden Organe einmiinden, 
steht in auffallendem Gegensatz zu den oben erwiihnten, bei den iso- 
lierten Dickdarm- oder unteren Diinndarmschliiuchen gemachten Be- 
obachtungen, dass die Erhéhung der Siiurezahl des Restfetts trotz 
erfolgten Fettresorption doch ausblieb. Hiernach kann man wohl 
mit Recht annehmen, dass die Fettresorption in den unteren Darmab- 
schnitten, besonders im Dickdarm, ohne vorherige Spaltung erfolgt, 
denn Erhéhung der Siiurezah] miisste, wenn das Fett gespalten wiirde, 
zugleich gefunden werden. 

Im oberen Diinndarmabschnitte kennzeichnet sich also die typi- 
sche Fettverdauung durch lebhafte Zerlegung und rasche Resorption 
des Neutralfetts. Es fragt sich dabei noch, ob die Fettzerlegung aus- 
schliesslich unter Wirkung des Pankreassteapsins erfolgt, oder ob der 
eigentliche, vom oberen Darmteile sezernierte Diinndarmsaft auch mit 
daran teilnimmt. Diese Frage zu kliiren, wurde der folgende Ver- 
such unternommen. 

2 Hunde wurden unter Morphium-Athernarkose laparotomiert. Die Ne- 
benausfiihrungsgiinge des Pankreas wurden vorsichtig gesucht und durch- 
schnitten. Ausserdem wurde das ihm anhaftende Pankreasgewebe miéglichst 
vom Duodenum abgelist. Mit dem Hauptausfiihrungsgang wurde nach dem 
Pawlowschen Verfahren eine Pankreasfistel an der Bauchdecke angelegt, wo- 
durch der Pankreassaft ungestirt nach aussen triufeln konnte. Am 3. Tag nach 
der Operation wurden die Hunde wieder laparotomiert, und es ward am ober- 
sten Darmabschnitt ein isolierter, etwa 25 cm langer, an beiden Enden durch 
Ligatur fest abgeschlossener Schlauch hergestellt. In diesen Darmsack wur- 
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den 30 ccm einer etwa 10 oder 20%igen Emulsion von Lebertran mit der Re- 
kordspritze eingespritzt und die Bauchdecke wieder durch Naht geschlossen. 
7 Stunden danach wurden die Tiere getétet und die Darmschlinge herausge- 
schnitten, um den Inhalt aus dem durch Ligatur abgeschlossenen Darmsack rest- 
los zu erlangen. Derso gewonnene, noch im Darmsack bleibende Verdauungs- 
rest wurde nach Ansiuerung mit Phosphorsiure, wie iiblich, mit heissem Alko- 
hol extrahiert. Mit dem gereinigten Atherextrakt wurde dann die Sdurezahl 
ermittelt. 

Ergebnis: Versuch1: Der Hund Nr. 19, 16 kg, erhielt in den 
Darmsack 30 ccm einer etwa 20% igen Fettemulsion, die 6,350 g Pe- 
trolitherextrakt enthielt. Beim Offnen des Darmsacks wurden 4,052g 
Petroliitherextrakt wiedergefunden. Resorbiert wurden also 2,298 g 
Fett, d. h., 36,2% des eingefiihrten. Die Siiurezahl des im Darmsack 
wiedergefundenen Fetts betrug 3,877, war also ungefiihr 3 fach so 
gross wie die des eingefiihrten Fetts=1,198. 

Aus dem zweiten Versuch, der mit dem Hund Nr. 20, 12,7 kg 
schwer, angestellt wurde, ergab sich auch Ahnliches. Bei diesem 
Hund wurden 30 ccm einer etwa 10%igen Fettemulsion in den iso- 
lierten Darmschlauch eingespritzt. Die Analyse lautete: Petrol- 
iitherextrakt eingefiihrt 3,240 g, wiedergefunden 2,001 g, resorbiert 
also 1,239 g=38,2% des eingefiihrten. Die Siiurezahl des im Darm- 
sack wiedergefundenen Fetts betrug 3,784, die des eingefiihrten 1,347. 

In diesen Versuchen wurde also, im Vergleich mit den vorigen 
Versuchen, bei denen das Pankreas unversehrt gewesen war, nur eine 
recht schwache Fettresorption gefunden. Jedoch bemerkt man da- 
bei eine, wenn auch schwache, so doch deutliche Erhéhung der Siure- 
zahl des im isolierten Darmsack wiedergefundenen Fetts. Da in die- 
sen Versuchen das Einstrémen des Pankreassafts ins Duodenum vil- 
lig ausgeschaltet war, so muss die Fettverdauung von einer Lipase 
anderer Herkunft verursacht worden sein, vorausgesetzt, dass der 
friiher vorhandene Pankreassaft innerhalb der dreitigigen Zwischen- 
zeit, die von der Fisteloperation bis zum eigentlichen Versuch ver- 
flossen war, schon vollstiindig aus dem oberen Darmschnitt getrieben 
war. Wenn man nach dieser Beobachtung annehmen darf, dass die 
Lipase im Sekrete aus der Schleimhaut des Diinndarms stammt, so 
besteht ein prinzipieller Unterschied zwischen dem oberen und dem 
unteren Diinndarm oder dem Dickdarm hinsichtlich der Fettresorp- 
tion. Sie geht niimlich bei jenem mit Fettspaltung einher, die nicht 
nur durch Pankreassaft, sondern auch durch sein eignes Sekret her- 
vorgebracht wird, wiihrend sie bei diesem stets ohne sie erfolgt. Die 
Annahme der Darmlipase ist aber dabei nicht ganz einwandfrei, denn 
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in diesem Versuche wurde einerseits die vollstindige Hinausbefirde- 
rung des Pankreassafts aus dem kiinstlichen Darmsack nicht festge- 
stellt, und anderseits ist die Sekretion der Pankreasfermente auf dem 
Umweg tiber den Blutkreislauf in den Diinndarm trotz dem Offenblei- 
ben des ductus Wirsungianus nicht ganz ausgeschlossen. Jeden- 
falls kann man aus diesem Versuche ersehen, dass die, wenn auch 
schwache, lipatische Wirkung im Darmschlauch sich auch durch Er- 
héhung der Siéiurezah! kundgibt. 


VI. Zur Frage des Vorkommens lipolytischen Ferments im Dickdarm. 


In den vorangehenden Versuchen habe ich durch Bestimmung der 
Siiurezahl das Vorkommen der Fettspaltung im Dickdarm zu erfor- 
schen gesucht. Im Folgenden sei dieselbe Frage noch eingehender 
durch direkten Nachweis des lipolytischen Ferments im Dickdarm 
behandelt. 

In dieser Untersuchung wurde nur echte Lipase, Neutralfett spal- 
tende, in Betracht gezogen, nicht aber die sog. Esterasen, deren Wir- 
kung ausschliesslich auf Glyzeride oder andere Ester niederer Fett- 
siiuren beschriinkt ist, da die Frage eigentlich nur die Spaltung des 
Neutralfetts betrifft. 

Uber die Verteilung der Lipase in den verschiedenen Organen 
sind die Meinungen der Autoren noch geteilt. Einige Autoren wie 
Sieber,” Pagenstecher,” Roger und Binet™ und andere glau- 
ben Lipase in der Lunge, Leber, Milz und Niere nachgewiesen zu 
haben. Nach Amaki,™ der diese Frage vor kurzem in dieser Klinik 
untersucht hat, ist die Verbreitung des lipolytischen Ferments in den 
verschiedenen Organen sehr fraglich, denn er konnte durch die Ex- 
traktionsmethode typische Lipase nur im Pankreas nachweisen. Hier 
ist aber nicht der Ort, auf die verschiedenen Arten der Organlipase 
einzugehen. Es gilt nur die Frage zu kliiren, ob das lipolytische Fer- 
ment von der Schleimhaut des Darms, besonders des Dickdarms sezer- 
niert wird, oder ob das bekannte Pankreassteapsin, das in den ober- 
sten Darmteil einstrimt, sich nach langer Reise im untersten Darm- 
abschnitt noch geniigend wirksam erweist. 

Zuniichst ist die Frage nach dem Vorkommen der Darmlipase 
von den Autoren verschieden beantwortet worden. Umber und 
Brugsch™ fanden Lipase in der oberen Dinndarmschleimhaut. 
Boldyreff™ gelang es, bei einem Hund aus einer Thiry-Vella- 
schen Fistel an der Ubergangsstelle des Duodenums in den Diinndarm 
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Saft zu erhalten, der Lipase enthielt. Frouin® konnte auch Fett- 
spaltung in der isolierten Diinndarmschlinge nachweisen. Wohl]- 
gemuth und Wakabayashi” gehen sogar so weit, dass sie Lipase 
nicht nur im Diinndarm-, sondern auch im Dickdarmsekret behaup- 
ten. Im Gegensatz dazu gibt es andere Autoren, denen es nicht ge- 
lungen ist, das Vorkommen von Darmlipase festzustellen. Canus 
und Nicloux™® konnten Lipase nur im Duodenum finden, aber gar 
keine in den anderen Darmteilen. Dass Lipase wenigstens im Dick- 
darm durchaus nicht nachzuweisen ist, darauf wiesen schon Scheu- 
nert™ und Hemmeter™ nachdriicklich hin. 


Versuchsmaterial und Methode. 


Zur direkten Untersuchung der Lipase in der Schleimhaut des in Rede 
stehenden isolierten Dickdarmsacks, der operativ angefertigt und nachher durch 
Auswaschen gereinigt worden war, wurde der so vorbehandelte Versuchshund 
durch Carotisschnitt getétet und die herausgenommene Darmschlinge an der 
Grenze des Diinn- und Dickdarms abgetrennt. Der ganze Dickdarm und eine 
etwa 30 cm lange Strecke des untersten Diinndarms wurden zur Untersuchung 
benutzt, in ihrer Linge aufgeschnitten und die Schleimhaut nach griindlichem 
Auswaschen mit einem stumpfen Messer abgeschabt. Andererseits wurde das 
Pankreas aus der Tierleiche genommen, zermalmt und méglichst vom Binde- 
gewebe befreit. Von dem so gewonnenen Schleimhaut- oder Pankreasbrei wur- 
den 10 g in den Morser getan, unter Zusatz von Seesand fein zerrieben, mit 50 
ccm Glyzerin versetzt und einige Stunden lang durch den Schiittelapparat ge- 
schiittelt. Die Gewebeaufschwemmungen wurden mit destilliertem Wasser auf 
80 ccm aufgefiillt, gut durchgemischt und nach weiterem, 15 Stunden langem 
Stehenlassen bei Zimmerwirme kriftig zentrifugiert. Die klaren Abgiisse 
stellten eine mit Glyzerinwasser aufs 8-fache gebrachte Verdiinnung dieser Ge- 
webe dar; diese Extrakte wurden gebraucht, um nach Lipase zu fahnden. 

Kine ganz homogene, als Substrat dienende Olaufschwemmung wurde auf 
folgende Weise hergestellt. 50g Olivenél kamen tropfenweise und unter 
stetem Verreiben in einen vorher mit 20 ccm einer 5% igen Lysalbinséurelésung 
beschickten Moérser, in den dann weiter 450 ccm destillierten Wassers getan 
wurden; alles wurde alsdann durch den Homogenisator getrieben. 

Fiir die Puffermischung wurden 2 Teile einer 1/15 m-Lisung primiaren K- 
Phosphats mit 8 Teilen einer 1/15 m-Lésung sekundiren Na-Phosphats vereinigt, 
wodurch man eine Fliissigkeit von pH 7,38 gewann. Das pH-Optimum der lipati- 
schen Wirkung liegt nach Rona*” zwischen 7-8. 

Zur Untersuchung wurdenin3 sterile Kolben je 20 ccm eines der zu priifenden 
Gewebeextrakte, d. h. des Pankreas-, des Diinn- oder des Dickdarmschleimhaut- 
extrakts, mit 20 ccm Fettemulsion und 10 ccm Puffermischung zusammengetan 
und weiter als Antiseptikum noch mit 2 ccm Toluol geschiittelt. In der Serie 
der Kontrollversuchskolben standen dieselben Materialien zur Verfiigung aus- 
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schliesslich der Gewebeextrakte, die jedoch hier vorher 30 Minuten lang bei 
100°C erhitzt worden waren. 

Simtliche Proben wurden 24 Stunden lang im Brutofen aufbewahrt. Nach 
Ablauf der Frist wurden die Kolbeninhalte nach dem iiblichen Verfahren be- 
handelt und analysiert. Dieselbe Untersuchung wurde bei 3 Versuchshunden 
wiederholt ausgefiihrt. 


Tabelle IX. 


Zersetzung des Fetts durch Organextrakte in vitro. 





















































Versuch 1. Pankreasextrakt unerhitzt. Versuch 2. Pankreasextrakt erhitzt. 
Versuch- | Gesamtather- Saéurezahl d. Versuch- | Gesamtither- | Siéurezahl d. 
Nr. extrakt (g) Atherextrakts Nr. extrakt (g) | Atherextrakts 
1 1,369 88,101 1/ 1,878 1,997 
2 1,288 98,481 2” 1,871 1,652 
3 1,381 75,160 3/ 1,925 1,687 
Durchschnitt 87,247 Durchschnitt 1,778 
Versuch 3. Extrakt der Dickdarm- Versuch 4. Extrakt der Dickdarm- 
schleimhaut unerhitzt. schleimhaut erhitzt. 
Versuch- | Gesamtiither- | Siéurezahl d. Versuch- | Gesamtither- | Siéurezahl d. 
Nr. extrakt (g) | Atherextrakts Nr. extrakt (g) | Atherextrakts 
4 1,970 1,692 4/ 1,981 1,685 
5 1,914 1,572 5/ 1,904 1,532 
6 1,916 1,637 6/ 1,911 1,644 
Durchschnitt 1,633 Durchschnitt 1,620 
Versuch 5. Extrakt der Diinndarm- Versuch 6. Extrakt der Diinndarm- 
schleimhaut unerhitzt. schleimhaut erhitzt. 
Versuch- | Gesamtither- | Sdurezahl d. Versuch- | Gesamtither- | Saiurezahl d. 
Nr. extrakt (g) | Atherextrakts Nr. extrakt (g) | Atherextrakts 
7 1,982 | 1,643 v 1,949 1,641 
8 1,982 | 1,613 8/ 1,950 1,516 
9 1,932 | 1,644 9 1,930 1,571 
Durchschnitt 1,633 Durchschnitt 1,576 











Ergebnis: Nach der in Tabelle [IX wiedergegebenen Siiurezahl 
erwies sich unter den 3 untersuchten Extraktarten nur der Pankreas- 
extrakt als lipatisch wirksam, die tibrigen, d. h. der Diinn- und der Dick- 
darmschleimhautextrakt, brachten dagegen keine héhere Siiurezahl 
als die Kontrollproben hervor. Danach nehme ich an, dass es in der 
eigentlichen Darmschleimhaut tiberhaupt kein wirksames fettspal- 
tendes Ferment gibt. 

Aus allen Ergebnissen vorliegender Arbeit wurde erwiesen, dass 
bei der Resorption des eingeflissten emulgierten Fetts weder das Fett 
bakteriell zersetzt noch die Siiurezahl im Dickdarm iiberhaupt ver- 
mehrt wird. Es gelang auch nicht, das Vorkommen lipatischen Fer- 
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ments in der gereinigten Schleimhaut des Dickdarms nachzuweisen. 
Man findet deswegen fiir die Anschauung, das Neutralfett miisse auch 
zur Resorption seitens des Dickdarms vorher gespalten werden, keine 
Anahaltspunkte. Der von Verzar gegen die Annahme von Yama- 
kawa und seinen Mitarbeitern erhobene Einwand ist deshalb wissen- 
schaftlich nicht begriindet. 


VII. Zusammenfassung. 


1. In den vom Diinndarm operativ abgetrennten und zuvor 
griindlich entleerten Dickdarm direkt eingefiihrtes hochdispergiertes 
Fett kann grisstenteils von der Schleimhaut resorbiert werden. 

2. Die Darmflora scheint bei der Resorption des Fettklysmas 
keine Rolle zu spielen. Selbst eine fettzersetzende Wirkung der 
Darmbakterien ist nicht nachweisbar. 

3. Beisolcher Fettresorption seitens des Dickdarms bemerkt 
man durch Untersuchung der Siiurezahl des noch im Darm bleiben- 
den Fetts keine Zeichen der Fettzersetzung, wiihrend sie bei der 
Fettverdauung im oberen Diinndarmabschnitt sehr deutlich ausge- 
priigt sind. 

4. Der untere Diinndarmabschnitt verhilt sich hinsichtlich der 
Fettresorption ganz gleich wie der Dickdarm, d. h. sie geht auch bei 
ihm ohne vorherige Spaltung vor sich; die Grésse und die Geschwin- 
digkeit der Fettresorption in diesem Darmteile sind auch annihernd 
gleich wie die im Dickdarm. 

5. Der Glyzerinextrakt der Dick- und der Diinndarmschleim- 
haut erweist sich nicht als lipolytisch wirksam. 

6. Auf Grund all dieser Ergebnisse besteht die Annahme Y ama- 
kawas und seiner Mitarbeiter zu Recht, dass hochdispergiertes Fett 
vom Dickdarm ohne verherige Spaltung resorbiert wird. 
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Experimentelle Studien iiber die Einpflanzung des Ureters 
ins Colon sigmoideum und Rectum. 
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(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitét Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 





Die Uretereinpflanzung in den Darm wurde, wie bekannt, bisher 
bei gewissen Fiillen von Ureterverletzung sowie bei Ausschaltung 
bzw. Entfernung der Harnblase, z. B. infolge angeborenen Formfeh- 
lers der Blase und der Harnréhre, ausgedehnter schmerzhafter Ulze- 
rationen und Schrumpfung der Blase, hartniickiger Blasenfisteln so- 
wie bisartiger Geschwiiste der Blase ausgefiihrt. Die Literatur tiber 
solche klinischen Erfahrungen und experimentelle Untersuchungen ist 
seit Kiister angeschwollen, so dass ich hier nicht niher darauf ein- 
zugehen brauche. Wie aus der Literatur hervorgeht, war der Erfolg 
der Uretereinpflanzung in den Darm friiher ziemlich nutzlos. Be- 
sonders hoch war die Operationsmortalitiit bei direkter Ureterein- 
pflanzung in den Darm bei Tierexperimenten, sie betrug z. B. 66% 
nach Steink und sogar 84% nach Zeit, Martin und Peterson. 
Auch die Ergebnisse bei klinischen Fiillen friiherer Autoren wie 
Kister, Kimmel], Th.S mith und Chaput fielen meistens schlecht 
aus. Als Stellen der Uretereinpflanzung empfahlen die meisten Au- 
toren schliesslich das Colon sigmoideum und das Rektum, denn diese 
Stellen gestatten durch ihren natiirlichen Verlauf die Einpflanzung 
ohne Abknicken des Ureters, wodurch dann wieder Stauung des Harns 
und Hydronephrose, Hydroureter sowie sekundiire aufsteigende In- 
fektion vermieden wurden. Dabei kommt die Resorption des Harns 
seitens der Darmschleimhaut fast gar nicht in Frage. Andere Stellen 
des Darms wie Colon ascendens, Colon descendens und Coecum haben 
sich nach den Erfahrungen der bisherigen Autoren als weniger ge- 
eignet als Colon sigmoideum und Rektum erwiesen. 
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Da sich die Misserfolge der Uretereinpflanzung bei klinischen 
Fiillen und Tierexperimenten infolge von postoperativer Peritonitis, 
Harnstauung und sekundiirer aszendierender Harninfektion haupt- 
siichlich auf fehlerhafte Technik der Uretereinpflanzung selbst zurtick- 
fiihren liessen, so haben sich schon viele Autoren wie Gluck u. Zel- 
ler, Fowler, Martin, Mirotworzeff und Coffey bemiiht, die Me- 
thode zu verbessern und eine gute und sichere zu finden. Durch die 
Arbeiten Coffeys in den letzten Jahren, der durch eigene verbesserte 
Methoden klinisch wie experimentell gute Erfolge erzielen konnte, 
scheinen die technischen Schwierigkeiten der Uretereinpflanzung bei- 
nah tiberwunden zu sein. Da die Methoden aber m. E. in vieler Hin- 
sicht einer Nachpriifung bediirfen, so sah ich mich veranlasst, experi- 
mentell beide Methode Coffeys und die friiher viel gebrauchte W it- 
zelsche Methode vergleichend zu untersuchen. Meine Ergebnisse 
seien im folgenden kurz mitgeteilt. 


Technische Bemerkungen. 


Als Einpflanzungsmethoden wurden 1. die modifizierte Witzelsche Me- 
thode, 2. die Coffeysche physiologische (die alte) und 3. die Coffeysche neue 
Methode, ,,Tube technique“, angewandt und als Versuchstiere erwachsene 
Hunde benutzt. 

Vor der Operation wurden jedem Versuchstier das Kérpergewicht, die Kér- 
pertemperatur, das Allgemeinbefinden sowie der Appetit beobachtet. Auch 
wurde dabei die Beschaffenheit des Kots beriicksichtigt. Einen Tag vor der 
Operation entleerte man durch etwa 50 bis 80 ccm Rizinusél den Darm und liess 
das Tier bis zur Operation fasten. Bei nur wenigen Tieren wurde am anderen 
Morgen zu volistiindiger Entleerung des Darminhalts noch ein Seifenklystier 
ausgefiihrt. 

Zur Narkotisierung des Tiers wurde ihm 30 Minuten vor der Operation pro 
3 kg Kérpergewicht 1 ccm einer 2%igen Morphium hydrochloricum-Lisung sub- 
kutan injiziert. Damit konnte man bei den meisten Fillenauskommen. Falls 
sich aber die Narkose doch als ungeniigend erwies, so wurde noch eine leichte 
Athernarkose hinzugefiigt. Ferner sei bemerkt, dass das Tier wahrend des 
ganzen Verlaufs der Narkose und der Operation auf einem heizbaren Tische 
lag und so vor dem Verlust seiner Kérperwarme geschiitzt wurde. 

Nach sorgfiltig ausgefiihrter Jodtinkturdesinfektion der ganzen Bauch- 
haut, einschliesslich des Hodensacks, wurde die Bauchhdéhle durch einen etwa 7 
bis 8 cm langen hypogastrischen Medianschnitt direkt oberhalb der Symphyse 
gedffnet und die Uretereinpflanzung transperitoneal ausgefiihrt. Durch Her- 
ausziehen der Harnblase nach vorn und unten mit den Fingern konnte man die 
Ureteren auf der hinteren Seite der Blase leicht als weissliche Stringe erken- 
nen. Dann wurde das bedeckende Peritoneum gespaltet und der Ureter mig- 
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lichst nahe der Blase doppelt unterbunden und durchtrennt. Der zentrale 
Stumpf des Ureters wurde dann etwa 5 bis 7 cm weit renalwarts sorgfiltig von 
der Umgebung abprapariert, um dabei die begleitenden Gefisse und Nerven 
des zarten Ureters nicht zu verletzen. Der auf diese Weise abpriparierte Ure- 
terstumpf wurde dann in den unteren Abschnitt des Colon sigmoideum oder in 
den oberen Abschnitt des Rectums, etwa 10 bis 15 cm vom Anus entfernt, ein- 
gepflanzt. Als Nahtmaterial wurden dabei meistens feine Seidenfiden, aber 
auch feines Katgut verwendet. Nach beendeter Operation wurde die Bauch- 
wunde primar geschlossen. 

Bei den meisten Versuchstieren wurden gleich nach der Operation etwa 
300 bis 500 ccm physiologischer Kochsalzlésung subkutan injiziert, um die Harn- 
wege durch die vermehrte Harnmenge méglichst auszuwaschen und vor stei- 
gender Infektion zu schiitzen. Subkutane Kochsalzinjektion wurde zuweilen, 
je nach dem Allgemeinzustand des Versuchstiers, auch an den der Operation 
folgenden Tagen fortgesetzt. Nach der Operation wurde bei den Versuchs- 
tieren tiglich ausser dem Allgemeinbefinden, dem Appetit und dem Zustand 
der Operationsstelle auch die Beschaffenheit des Kots und zwar seine Kon- 
sistenz mit oder ohne Harnbeimengung festgestellt. Die Tiere, die die Opera- 
tion iiberstanden, wurden 2 bis 4 Monate nach der Operation getétet und se- 
ziert. Auch die inzwischen verendeten Tiere wurden seziert. Bei der Sek- 
tion simtlicher Versuchstiere untersuchte man vor allem die Operationsstelle 
und zwar den Darmteil mit eingepflanztem Ureter sowie den eingepflanzten 
Ureter selbst und so auch ganze Harnorgane. Die Verinderungen, vor allem 
auch bei den herausgeschnittenen Priparaten der eingepflanzten Stelle mit dem 
Darm, wurden makroskopisch wie auch histologisch untersucht, ausserdem auch 
das Peritoneum sowie simtliche Bauch- und Brusteingeweide anatomisch. Bei 
vorhandener Harnstauung oberhalb der Operationsstelle und zwar bei Hydro- 
nephrose- und Hydroureterbildung mit oder ohne Harninfektion untersuchte 
man den Inhalt und bei vorhandenem Exsudat in der Bauchhdéhle die Peritoneal- 
fliissigkeit auch auf Bakterien. Bemerkt sei hier noch, dass bei den Ver- 
suchstieren der Reststickstoff im Blutserum vor und nach der Uretereinpflan- 
zung bestimmt wurde. Es hat sich aus der postoperativen Beobachtung der 
Tiere sowie dem Sektionsbefund ergeben, dass bei den Tieren mit glattem 
postoperativem Verlauf und geringen Veranderungen in der Niere auf der Ein- 
pflanzungsseite und in dem Ureter tiglich einige Male eine reichliche Menge 
fliissigen Kots entleert wurde. Bei den Tieren, die nach der Operation Verin- 
derungen wie Hydronephrose, Hydroureter durch Ureterverschluss oder Nie- 
renatrophie ohne Harnstauung bekommen hatten, wurde der zuerst fliissige Kot 
je nach der Art und dem Grade der Verainderung innerhalb einiger Tage bis zu 
einigen Wochen geformt, so dass man aus der Beschaffenheit des Kots nach der 
Operation den Funktionszustand des eingepflanzten Ureters im postoperativen 
Verlauf beinah mit Sicherheit feststellen konnte. 

Auf die technischen Einzelheiten der drei oben erwihnten, bei meinen 
Versuchen angewandten Einpflanzungsmethoden sei hier noch genauer einge- 
gangen. 
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1. Die Witzelsche Methode. 


Bei der Ausfiihrung dieser Einpflanzungsmethode habe ich sie etwas ab- 
geindert, indem ich nach Coffey die Vorderfliche des abgeschnittenen Ure- 
terstumpfs zur Erweiterung des Lumens etwa 1 cm weit in der Lingsrichtung 
spaltete, in der Mitte des Stumpfs eine Naht durchzog und einmal zuband. 
Dieser zugebundene Faden geht noch einmal um den Stumpf herum, wird dann 
wieder gebunden und am freien Ende eines dieser zugebundenen Faden eine 
Nadel angelegt. Diese Fiiden werden bei Einpflanzung des Ureters in die 
Darmwand als Fixationsnaht benutzt. An der Dickdarmwand werden vom 
Mesenterialansatz an etwa 2 cm lang schrig medianwirts und nach unten 
und vorn 3 bis 4 Lembertsche Nihte angelegt, die spiiter noch Einpflanzung 
des Ureters unterbunden werden. Am unteren Teil dieser Nahtlinie wird mit 
einem Spitzmesser ein so weiter Spalt durch die ganze Darmwand gemacht, dass 
der Ureterstumpf leicht hindurchgehen kann. Der Ureterstumpf wird dann 
durch diesen Spalt etwa 0,5 bis 1 em lang ins Darmlumen eingefiihrt und mit 
der oben erwihnten Fixationsnaht des Ureterstumpfs an der Darmwand be- 
festigt. Darauf werden iiber den kleinen Spalt und die Fixationstelle einige 
Lembertsche Serosaniihte gelegt. Zum Schluss wird der Ureter mit bereits 
angelegten Serosanihten ca. 3 cm lang, wie der N elatonsche Katheter bei der 
Witzelschen Gastrostomie, in die Darmwand eingebettet, und dariiber wer- 
den noch iiber eine ganze Strecke weit fortlaufende Serosanihte angelegt. 
Der freie Ureterteil oberhalb der eingepflanzten Stelle wird mit einigen Sero- 
sanaihten an der Darmwand befestigt, um seiner Abknickung vorzubeugen. Bei 
beiderseitigen Uretereinpflanzungen wurde zuerst der rechte Ureter, dann der 
linke so in den Darm eingepflanzt, dass die Fixationsnaht des rechten Ureter- 
stumpfs mit dem obersten Teil der Nahtlinie der Einpflanzungsstelle des linken 
Ureters beinah auf gleicher Héhe stand. 


2. Coffeysche physiologische (alte) Methode. 


Der abgeschnittene Ureterstumpf wird, wie bei der vorigen Methode er- 
wihnt, mit 2 Fiden versehen. An der Dickdarmwand wird vom Mesenterial- 
ansatz an schriig nach vorn und unten ein etwa 3 cm langer, bis zur Submucosa 
reichender Serosa-Muskularisschnitt ausgefiihrt und an beiden Schnittrindern 
die Serosa-Muskularisschicht ca. 0,5 bis 1,0 cm breit von der Mucosa abgelist. 
An beiden Wundrindern werden vorher 4 bis 5 Serosanihte angelegt, die man 
aber noch nicht zubindet. Das Ureterende wird dann in die Wunde gelagert. 
Nun wird die Mucosa, 0,5cm oberhalb des untersten Winkels des Schnitts, 
durchstochen, wodurch der Ureterstumpf ins Darmlumen eingeschoben und 
etwa 0,5 bis 1 cm unterhalb des unteren Wundwinkels durch die oben erwihnte 
Fixationsnaht befestigt wird. Darauf werden noch einige Serosanihte ange- 
legt. Die Schnittwunde der Darmwand, in der der Ureterstumpf eingebettet 
liegt, wird mit den bereits angelegten Serosanihten zusammen geschlossen. 
Dazu kommt noch eine Reihe fortlaufender Serosanihte hinzu. 
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Nun verliuft der Ureter etwa 3 cm lang iiber der Mucosa und miindet dann 
ins Darmlumen. Dabei achte man darauf, keine zu kriftigen Serosanihte iiber 
dem Ureter anzulegen, um durch zu starkes Einschniiren Stenosebildung des 
Ureters zu vermeiden. Ferner wird der Ureter direkt oberhalb seines Ein- 
tritts in die Darmwand zur Vermeidung der Abknickung und abnormer Ver- 
wachsung mit einigen Knopfnihten an der Darmwand befestigt. Es sei hier 
auch bemerkt, dass bei doppelseitiger Uretereinpflanzung die Einpflanzungs- 
stellen im Dickdarm ebenso wie bei der vorigen Methode gewahlt wurden. 


3. Die Coffeysche neue Methode (sog. ,,Tube technique“). 


Der abgeschnittene Ureterstumpf wird an seiner Vorderfliche etwa 1 cm 
weit in seiner Linge gespalten. Durch diesen Stumpf wird ein Ureterenkathe- 
ter Nr. 5 eingefiihrt, der etwa 6 bis 7 cm von seiner Spitze entfernt mit einem 
ungefihr 1 cm breiten, diinnen Gummiband umwickelt und mit Katgut oder 
Seidenfaden befestigt ist. Die Spitze des Ureterenkatheters wird schrig ab- 
geschnitten, um die Offnung im Stumpfe zu vergréssern, und 1 bis 2 cm unter- 
halb der Spitze mit Augen versehen. Der Ureterenkatheter wird bis zum un- 
tersten Rand des umwickelten Gummirohrs in den Ureter eingeschoben und 
durch 3 Katgutfiiden an der Ureterwand befestigt. Mit einem 4. Katgutfaden 
wird der Katheter direkt oberhalb des umwickelten Gummirohrs an der Ure- 
terwand befestigt, um aufsteigende Infektion zu vermeiden. Eine Seidenfaden- 
schlinge wird am distalen Ende des Katheters verkniipft. 

Am Dickdarm, 20 bis 25 cm vom Anus entfernt, wird eine mit Gummirohr 
versehene Darmklemme quer angelegt. Dann sticht man unterhalb der Klemme 
mit einer Hohlnadel, die mit einem mit Rivanollésung gefiillten Irrigator in 
Verbindung steht, ins Darmlumen ein. Nachdem dann ein Assistent ein etwa 
30 cm langes Sigmoskop nur 3 bis 4 cm tief ins Rektum eingefiihrt hat, wird 
das Darmlumen mittels der Hohlnadel mit Rivanollésung gespiilt und die 
Stichwunde sofort nach Entfernung der Nadel durch einige Lembertsche 
Niihte geschlossen. Darauf wird das Sigmoskop, mit Mandrin versehen, etwa 
15 cm tief, weiter ins Colon sigmoideum eingeschoben. Nach Entferung des 
Mandrins werden durch das Sigmoskop wiederholt lange Gazestreifen mittels 
einer langen Laryngealzange bis direkt unterhalb der Klemme eingefiihzt; so 
wird das Darmlumen vollstindig abgetupft. 

Der Serosa-Muskularisschnitt an der Darmwand wird ebenso wie bei der 
physiologischen Methode Coffeys angelegt. Von einer an der Schleimhaut 
des unteren Winkels des Serosa-Muskularisschnitts angefertigten Stichéffung 
aus wird ein Teil des vorher im Darmlumen zuriickgelassenen Gazestreifens 
mit einer Hakenpinzette herausgezogen und der Gazestreifen mit Hilfe einer 
am Seidenfaden des Katheterendes angelegten Nadel mit dem Katheter ver- 
bunden. Darauf zieht der Assistent das distale Ende des Gazestreifens unter 
strenger Aufsicht des Operateurs langsam aus dem Anus heraus. Dabei wird 
der Katheter mit dem Gazestreifen langsam in das Darmlumen eingefiihrt. So- 
bald der mit einem Gummirohr versehene Katheterteil ins Darmlumen einge- 
fiihrt ist, hért der Assistent mit dem Herausziehen des Gazestreifens auf und 
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entfernt diesen vom Katheter. In dieser Lage wird am unteren Teil des Serosa- 
Muskularisschnitts die Adventitia des Ureters mit 2 bis 3 feinen Katgutfiiden 
(Nr. 000) an beiden Wundriindern und somit der Ureter an der Darmwand be- 
festigt. Darauf wird der Serosa-Muskularisschnitt mit den iiber dem Ureter, 
ohne Einstiche, angelegten Nahten geschlossen und dariiber noch eine zweite, 
d. h. fortlaufende Serosanaht angebracht. Oberhalb dieser Serosanaht wird die 
Ureterwand durch einige Knopfnihte mit der Darmwand verkniipft, um eine 
Abknickung des Ureters durch abnorme Verwachsung zu verhiiten. Das dis- 
tale Ende des Ureterenkatheters wird etwa 6 bis 8 cm weit ausserhalb des Anus 
abgeschnitten, und den Katheter lisst man so. Dann fliesst der Harn aus dem 
Stumpf dauernd tropfenweise heraus. 

Bei der Nachbehandlung achte man darauf, dass der Stumpf méglichst nicht 
durch Schmutz verstopft und der Abfluss des Harns dadurch gestért wird. 
Wenn dies trotzdem der Fall sein sollte, so tut man gut, vom Stumpf einige cm 
wegzuschneiden. Oder, wenn der Harn doch noch nicht herausfliesst, so fiihrt 
man durch den Katheter Mandrin ein. Wenn der Harn ohne Stérung aus dem 
Katheter abfliesst, so lisst man den Katheter ca. 10 Tage lang in demselben 
Zustande, bis er spontan herauskommt. Man achte darauf, den Katheter nie- 
mals mit Gewalt herauszuziehen. Bei beiderseitiger Uretereinpflanzung geht 
man zuerst rechts, dann links und zwar derartig vor, dass das untere Ende der 
Serosanahte des eingepflanzten rechten Ureters beinah in gleicher Héhe mit 
dem oberen Ende der Serosanihte des linken Ureters zu liegen kommt. 


Ergebnisse meiner Versuche. 
I. Die Witzelsche Methode. 


Ich fihrte diese Methode bei 6 Hunden und zwar bei einem bei- 
derseitig und bei 5 einseitig aus. Darunter verendeten ein Tier mit 
beiderseitiger gleichzeitiger Uretereinpflanzung (Nr. 4) und 3 Tiere 
mit einseitiger Uretereinpflanzung (Nr. 2, 38 u. 40) binnen 2 Wochen 
nach der Operation. Die dann vorgenommene Sektion ergab akute, 
diffuse, eitrige Peritonitis infolge einer Infektion durch den zwi- 
schen der Darm- und der eingepflanzten Ureterwand durchsickernden 
Darminhalt und dadurch entstandener Nahtinsuffizienz als Todes- 
ursache. Die 2 noch lange nach der Operation am Leben gebliebe- 
nen Tiere mit einseitiger Uretereinpflanzung (Nr. 37 u. 39) wurden 
3 bis 4 Wochen nach der Operation getitet. Durch die Sektion wur- 
den dabei hochgradige infizierte Hydronephrose und Hydroureter auf 
der operierten Seite und Stenosebildung des eingepflanzten Ureter- 
teils festgestellt. Dabei war der relativ feine Ureter des Hundes mit 
zarter Wandung an seiner eingepflanzten Stelle durch starre Falten 
der Dickdarmwand so zusammengedriickt, dass dann Harnretention 
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durch Stenosebildung und sekundiire aufsteigende Infektion eingetre- 
ten waren. 

Durchmustert man die klinischen Fiille der Uretereinpflanzung 
in den Dickdarm und das Rektum nach der mehr oder weniger stark 
abgeiinderten Witzelschen Methode, so konnten Stiles, Popow, 
Oppel, Nikolski und Bogolepoff mit dieser Methode gute Erfolge 
erzielen. Dagegen berichteten Suzuki, Murakami und Picard 
tiber Misserfolge bei ihren klinischen, nach dieser Methode operierten 
Fillen. Ferner bekamen Tichoff, Mirotworzeff, Petrow, Ili- 
jin, Smitten und Turner bei vielen klinischen Fillen mit dieser 
Methode befriedigende Ergebnisse. Turner, der bei 17 Fallen von 
Genitalmissbildung nach der von Stiles modifizierten Methode ope- 
rierte, hatte 14,3% Mortalitit. Auch Mirotworzeff und Ilijin be- 
nutzten diese Methode experimentell. Mirotworzeff fiihrte bei 
Hund und Katze die von ihm abgeiinderte Witzelsche Methode der 
Uretereinpflanzung in den Darm aus und konnte gute Erfolge erzie- 
len. Ilijinverlor 2 unter 14 Hunden mit Uretereinpflanzung an Peri- 
tonitis. Unter 7 mit prophylaktischer Vakzination vorbehandelten 
Hunden mit beiderseitiger Uretereinpflanzung blieben 5 am Leben, 
ohne aufsteigende Infektion, was nach dem Autor auf den Erfolg der 
Vakzination zurtickzufiihren war. 

Die von vielen Autoren bei Kranken mit nach dieser Methode aus- 
gefiihrter Uretereinpflanzung beobachtete Todesursache war lokale 
und allgemeine Peritonitis und aufsteigende Infektion des Ureters, des 
Nierenbeckens und der Niere auf der operierten Seite. Auch beim 
Tierexperiment nach dieser Methode wurden von vielen Autoren oft 
Nahtinsuffizienz, zirkumskripte oder allgemeine eitrige Peritonitis, 
Harnstauung im Ureter und Nierenbecken und akute aufsteigende In- 
fektion der obeven Harnwege und der Niere, wie bei meinen Versuchs- 
tieren, als Misserfolge und als Todesursache beobachtet. Bei 4 un- 
ter meinen 6 Tieren wurde der Tod durch allgemeine und lokale Peri- 
tonitis infolge Infektion von der eingepflanzten Stelle aus und infolge 
Nahtinsuffizienz und durch Harnstauung sekundiire aufsteigende 
Harninfektion herbeigefiihrt. Diese Veriinderungen waren bei dop- 
pelseitiger, gleichzeitiger Uretereinpflanzung besonders ausgepriigt. 
Selbst bei Tieren, die nach einseitiger Uretereinpflanzungrelativ lange 
am Leben blieben, war auch deutliche Stenosebildung im eingepflanz- 
ten Ureterteil mit ihren méglichen Folgeerscheinungen in diesen ob- 
eren Harnwegen und in der Niere festzustellen. Solche Misserfolge 
diirften m. E. zum griéssten Teil auf technische Fehler bei dieser Me- 





Einpflanzung des Ureters ins Colon sigmoideum u. Rectum 357 


thode, wie schon von friiheren Autoren vielfach betont wurde, zurtick- 
zufiihren sein. Danach michte ich behaupten, dass die Witzelsche 
oder die auf diesem Prinzip begriindete abgeiinderte Methode der Ure- 
tereinpflanzung in mancher Beziehung technisch nicht befriedigt, des- 
halb auch als klinisch nicht anwendbar anzusehen ist. 


II. Coffeysche physiologische Methode. 


Die Technik der Coffeyschen physiologischen (alten) Methode 
der Uretereinpflanzung in den Darm ist oben bereits beschrieben wor- 
den. Schon im Jahre 1890 machte Martin einen iihnlichen Versuch. 
Er spaltete bei der Einpflanzung des Ureters eine Strecke weit die 
Serosa und die Muskulatur der Darmwand und bettete den Ureter da- 
zwischen ein und liess ihn in die Darmwand einmiinden. Durch den 
Innendruck des Darms wurde das Ureterlumen geschlossen und leer 
und der Urinabfluss von oben nach unten beschleunigt, so dass dann 
der Darminhalt auch nicht in ihn fliessen konnte. Krynski und 
spiiter Coffey schritten technisch noch weiter und spalteten die Darm- 
wand samt Serosa und Muscularis bis auf die Schleimhaut. Coffey 
ging von der Tatsache aus, dass die Ausscheidungsorgane des Organis- 
mus physiologisch durch Ventilwirkung vor dem Eindringen von Bak- 
terien geschiitzt sind, und konnte experimentell den Ureterstumpf mit 
Erfolg submukés in die Darmwand einpflanzen. Bei 5 unter seinen 9 
Tieren, die die Operation iiberstanden, bemerkte er, alser sie 72 bis 169 
Tage nach der Operation tétete, keine makroskopische Veriinderung 
an den Nieren und Ureteren, im Gegensatz zu dem nach der friiheren 
Witzelschen Methode erhaltenen Ergebnis, wo er nur bei dem einen, 
allein tiberlebenden Hund unter den 5 operierten hochgradige Nieren- 
veriinderung fand. Ausserdem hatte er bei mehr als 10 klinischen, 
nach seiner von ihm ,,physiologische Transplantation des Ureters‘‘ ge- 
nannten Methode operierten Fiillen stets gute Erfolge. Durch diese 
Technik soll nach Coffey vollkommene Ventilwirkung an der Ein- 
pflanzungsstelle erzielt werden, so dass dabei durch den Innendruck 
des Darms der Verschluss des Ureters gegen den Darm gesichert und 
durch den Sekretionsdruck der Niere der Harnabfluss ins Darmlumen 
erleichtert wird. Gleichzeitig mit Coffey stellteSoejima Versuche 
mit einer tihnlichen Methode von Uretereinpflanzung an. Dabei 
starben alle seine Tiere, am besten bewiihrten sich die Einpflanzung 
des Ureters in die Haut. Ferner konnte Coffey 1921 tiber gute Er- 
folge mit dieser seiner eigenen Methode bei weiteren 5 klinischen Fal- 
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len berichten. Diese Coffeysche physiologische Methode wurde da- 
nach von mehreren Autoren: C. H. Mayou. Walters, C. H. Mayo, 
Graff, Hinman, Lower, Peterson, Furniss, Peple, Pleschner, 
Shioda, Mishima u. Goto, Walters, Sugimura u. Yabuki bei 
klinischen Fillen mit gutem Erfolg ausgefiihrt. Es sei bemerkt, dass 
viele dieser Autoren bei beiderseitiger Uretereinpflanzung zweizeitig 
unter der Pause von 2 oder mehr Wochen eingegangen sind. Unter 
32 Fillen Lowers, bei denen die Uretereinpflanzung meistens zwei- 
zeitig nur bei 3 einzeitig ausgefiihrt wurde, blieben 10 Kranke nach 
der Operation mindestens mehrere Jahre lang im geheilten Zustande 
und ohne Stérung. Walters, der die Ergebnisse aus 76 Fillen der 
in der Mayoschen Klinik nach dieser Methode ausgefiihrten Ureter- 
einpflanzung zusammenfasste, bemerkte bei 81% der Fiille ein ausge- 
zeichnetes, bei 14% ein gutes Ergebnis. Dabei war die Niereninfek- 
tion bei 50% der Fille negativ, bei21% nur geringfiigig, so dass auch 
das Fernresultat der Operation dabei befriedigend war. 

Ich fiihrte in dieser Versuchsreihe die Coffeysche physiologi- 
sche Methode bei 32 Hunden, und zwar einseitige Einpflanzung bei 
22 und doppelseitige beil0, aus. Von den 22 einseitig operierten Tie- 
ren verendeten 3 und von den 10 doppelseitig operierten 8 nach der 
Operation. 

Bei einseitiger Uretereinpflanzung iiberstanden also die meisten 
Tiere die Operation. Nur 3 (Nr. 3, 26 u. 27) unter 22 Tieren ver- 
endeten an diffuser oder zirkumskripter Peritonitis infolge von Naht- 
insuffizienz an der Einpflanzungsstelle. Bei diesen wurden gleich- 
zeitig auch leichte Hydronephrose und Hydroureter mit oder ohne 
sekundiire Infektion gefunden. Die tibrigen 19 Fiille, die die Opera- 
tion iiberstanden, wurden 57 bis 128 Tage nach der Operation getutet 
und seziert. Darunter wiesen 6 Tiere (Nr. 9, 11, 29, 33, 35 u. 36) nur 
minimale Wandverdickung des eingepflanzten Ureters auf, sonst war 
dabei keine makro- noch mikroskopische Veriinderung in der gleich- 
seitigen Niere und dem Nierenbecken und dem Ureter festzustellen. 
Der Ureter arbeitete in diesen Fiillen mit vollkommener Ventilwir- 
kung im eingepflanzten Teil. Bei 8 anderen Tieren (Nr. 5, 7, 8, 12, 28, 
31, 32 u. 34) wurde leichte Dilatation des betreffenden Nierenbeckens 
und Ureters beobachtet, was als Folge der leichten Abknickung 
oberhalb des eingepflanzten Ureterteils (Nr. 5, 7, 12 u. 34), der post- 
operativen Atonie des Ureters (Nr. 8, 28 u. 32) und der Stenose durch 
Einschniirung der zu fest angelegten Darmnihte (Nr. 31) zu betrach- 
ten ist. Dabeierwies sich die betreffende Niere anatomisch wie funk- 
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tionell als fast gesund und der Ureter funktionierte auch an der ein- 
gepflanzten Stelle noch geniigend. Bei den iibrigen 5 Tieren, die die 
einseitige Operation iiberstanden (Nr. 13, 17, 22, 30 u. 44), wurde voll- 
kommener Verschluss des Ureterlumens im eingepflanzten Teil fest- 
gestellt, dessen Entstehung teils der Abknickung oberhalb des einge- 
pflanzten Ureterteils (Nr. 22 u. 30), teils der Strangulation durch peri- 
toneale Verwachsung (Nr. 44) und teils der postoperativen Atonie (Nr. 
13 u. 17) zuzuschreiben ist. Durch diesen beinah vollkommenen Ver- 
schluss des Ureterlumens traten hochgradige Hydronephrose und Hy- 
droureter und auch Nierenatrophie ohne Harnstauung auf, so dass die 
Nierenfunktion dadurch stark beeintriichtigt wurde. 

Ferner fiihrte ich bei 10 Hunden doppelseitige Uretereinpflanzung 
nach der Coffeyschen physiologischen Methode aus und zwar bei 2 
Tieren zweizeitig, bei den tibrigen 8 einzeitig. Die 2 ersten (Nr. 43 
u. 48) verendeten 26 und 76 Tage nach der zweiten Operation an bei- 
derseitiger Hydronephrose und Hydroureter leichten Grades, ohne In- 
fektion. Sechs(Nr. 10,49, 52, 55, 56 u. 57) unter den 8 letzten gleich- 
zeitig doppelseitig operierten Tieren gingen nach der Operation zu- 
grunde, und zwar 4 Tieren (Nr. 10, 49, 52 u. 56) an akuter eitriger 
Peritonitis und beiderseitiger Harnstauung mit aufsteigender Infek- 
tion. Beieinem davon wurden klaffende Darmnihte festgestellt. Bei 
den anderen 2 (Nr. 55 u. 57) wurde beiderseitige leichte Hydroneph- 
rose ohne Infektion infolge postoperativer Atonie des Ureters als To- 
desursache festgestellt. Die tibrigen 2 Tiere, die die Operation tiber- 
standen (Nr. 53 u. 54), wurden 75 und 78 Tage nach der Operation ge- 
titet. Die Sektion ergab bei dem einen nur einseitige, bei dem an- 
deren beiderseitige leichte Erweiterung des Nierenbeckens und des 
Ureters infolge leichter, durch peritoneale Verwachsung hervorge- 
rufener Abknickung des Ureters direkt oberhalb der Einpflanzungs- 
stelle. Bei diesen beiden Tieren wurden dabei gut funktionierende, 
anatomisch beinah als intakt anzusehende Nieren festgestellt. 

Was die postoperative Atonie des eingepflanzten Ureters betrifft, 
so scheint sie von der Verletzung der den Ureter begleitenden Gefiisse 
und Nerven beim Abpriiparieren des Ureters bei der Operation her- 
vorgerufen worden zu sein. Durch sie wird nach der Operation die 
Lebhaftigkeit der Ureterperistaltik, somit der kriiftige Harnabfluss 
durch den eingepflanzten Ureter beeintriichtigt, und dadurch wird 
der gestaute Harn leicht sekundir aufsteigend infiziert. Schon 
Schischko, Matussovu.a. betonten als Entstehungsursache der 
Harnstauung im Nierenbecken und Ureter nach Uretereinpflanzung 
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vor allem diese postoperative Atonie des Ureters. Schischko be- 
richtete tiber das Vorkommen von Atonie bei 56% nach Einpflanzung 
des Ureters in die Haut und bemerkte, dass Atonie ebenso wie Strik- 
tur des Ureterstumpfs aufsteigende Harninfektion hervorruft. Auch 
bei meinen Versuchen wurde bei der Operation, wie erwihnt, mig- 
lichst vermieden, die Gefiisse und die Nerven des Ureters zu verletzen. 
Diese Atonie wird besonders bei beiderseitiger, gleichzeitiger Ureter- 
einpflanzung prognostisch schlimmer als bei doppelseitiger aber zwei- 
zeitig ausgefiihrter oder einseitiger Uretereinpflanzung. 

Ferner muss bei der Uretereinpflanzung noch eine voriiberge- 
hende, durch den operativen Eingriff hervorgerufene édematise 
Schwellung der Ureterschleimhaut am eingepflanzten Stumpf beriick- 
sichtigt werden. Diese kann besonders bei beiderseitiger, gleich- 
zeitiger Uretereinpflanzung infolge eintretender Infektion wichtig 
werden. Die Misserfolge bei beiderseitiger, gleichzeitiger Ureterein- 
pflanzung in meiner 1. und 2. Versuchsreihe kiénnten auch teilweise 
davon herrtihren. Bei den Tieren mit beiderseitiger, gleichzeitiger 
Uretereinpflanzung konnte ich in meinen simtlichen Versuchsrei- 
hen nach der Operation, und zwar kurz vor dem Tode, mehr oder 
weniger starke Vermehrung des Reststickstoffs im Blute feststellen. 
Bei einseitiger Uretereinpflanzung war die Vermehrung des Rest- 
stickstoffs selbst bei Tieren mit unglticklichem Ausgang nicht auf- 
fallend. Bei den einseitig mit Erfolg operierten Tieren dieser Ver- 
suchsreihe, deren Nieren sowie obere Harnwege sich gar nicht oder 
nur minimal veriinderten (z. B. Harnstauung), vermehrte sich der 
Reststickstoff im Blute nach der Operation gar nicht. Deshalb ist 
sehr dazu zu raten, wie es schon viele Autoren bei klinischen Fallen 
getan haben, bei doppelseitiger Uretereinpflanzung nicht einzeitig, 
sondern zweizeitig es zu tun. 

Auf Grund der Ergebnisse dieser Versuchsreihe und obiger Aus- 
fiihrungen lisst sich mit Sicherheit sagen, dass die Coffeysche 
physiologische Methode in ihrer Technik und in ihren Ergebnissen die 
Witzelsche Methode und ihre Modifikationen bei weitem tibertrifft. 
Bei doppelseitiger Uretereinpflanzung nach dieser Coffeyschen 
physiologischen Methode tut man gut, wegen der Gefahr einer Peri- 
tonealinfektion infolge lingerer Operationsdauer, wegen des trau- 
matischen Eingriffs am Ureterstumpf mit dem dadurch hervorgeru- 
fenen voriibergehenden Abflusshindernis des Harns und somit der Ge- 
fahr aufsteigender sekundirer Harninfektion nicht einzeitig, sondern 
ausschliesslich zweizeitig zu operieren. 
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Ill. Coffeysche ,,Tube technique“. 


Diese von Coffey neu ausgearbeitete ,, Tube technique“ habe ich 
bei 13 Hunden ausgefiihrt und zwar bei 11 einseitig und bei 2 gleich- 
zeitig doppelseitig. Unter den 11 einseitig operierten Tieren ver- 
endeten 7 (Nr. 16, 18-21, 25 u. 45) an akuter eitriger Peritonitis, von 
denen bei 2 die Darmniihte klafften. Ausserdem wurde bei 4 (Nr. 19- 
21 u. 25) mehr oder weniger deutliche Harnstauung oberhalb des ein- 
gepflanzten Ureterteils mit sekundiirer aufsteigender Infektion be- 
obachtet. Die tibrigen 4 Tiere, die die Operation tiberstanden (Nr. 23, 
41, 42 u. 50), wiesen bei der Sektion hochgradige Hydronephrose und 
Hydroureter mit (bei 3 Tieren) oder ohne (bei einem Tier) sekundiire 
aufsteigende Harninfektion auf. Darunter wurde bei 3 (Nr. 23, 41, u. 
42) Stenosebildung durch narbige Schrumpfung des eingepflanzten 
Ureterteils infolge einer Ureteritis und Stenose durch Druck als Folge 
der Verwachsung des Netzes an der operierten Darmwand und bei 
einem Tier (Nr. 50) postoperative Atonie des Ureters festgestellt. Die 
iibrigen 2 Tiere (Nr. 46 u. 51), bei denen die Uretereinpflanzung nach 
der ,, Tube technique“ gleichzeitig auf beiden Seiten ausgefiihrt wurde, 
verendeten an akuter eitriger Peritonitis entweder mit beiderseitiger 
Pyelonephritis purulenta oder mit beiderseitiger Hydronephrose in- 
folge der Abknickung des Ureters an der Eintrittsstelle eingepflanz- 
ten Ureters in die Darmwand. 

Aus meinen Ergebnissen erhellt, dass die ,,Tube technique“, wie 
friiher beschrieben, technisch ziemlich kompliziert ist und deshalb zu 
ihrer Ausfiihrung liingere Zeit beansprucht, so dass sich dadurch die 
Gefahr einer peritonealen Infektion steigert. Auch bei dieser Methode 
scheint die postoperative Atonie des Ureters eine gewisse Rolle zu 
spielen. Ferner muss bemerkt werden, dass der Verweilkatheter im 
Ureter fortwihrend als ein Fremdkérper wirkt und durch seinen me- 
chanischen Reiz eine sekundiire Harninfektion hervorrufen kiénnte. 
Ferner liess sich bei dieser Methode im eingepflanzten Ureterteil durch 
narbige Schrumpfung infolge der Ureteritis hervorgerufene Stenose- 
bildung und dadurch auch sekundiire aufsteigende Harninfektion 
beobachten. 

Martin meinte schon, durch Einfiihrung des Katheters in den 
Ureter eine Zeit lang den Harnabfluss im eingepflanzten Ureter frei 
erhalten zu kénnen. Peterson und vor allem Coffey fihrten es mit 
gutem Erfolge aus. Coffey arbeitete diese Methode zu praktischer 
Anwendung aus und nannte sie ,, Tube technique“. Der Autor konnte 
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dann diese seine Methode bei 20 Kranken mit nur 5% Mortalitat ge- 
brauchen. Nach dem Autor sollen die Vorztige dieser Methode vor 
den anderen zwei Methoden darin bestehen, dass der Urinabfluss wiih- 
rend einer bestimmten Zeit nach der Operation glatt vor sich geht 
und dadurch die aufsteigende Infektion vermieden werden kann, so 
dass diese Methode fiir beiderseitige Uretereinpflanzung besonders ge- 
eignet ist. McKenna fiihrte diese Methode bei 10 Tieren aus; 5 
starben an Peritonitis, Pneumonie usw, wiihrend der Autor bei den 
iibrigen 5 Tieren gute Erfolge bekam. McKenna konnte auch bei 
einem klinischen Fall, Lahey bei 5 Fillen diese Methode mit Erfolg 
anwenden. Dagegen starben die 5 nach dieser Methode operierten 
Patienten Chutes an aufsteigender Harninfektion und zwar an Pyelo- 
nephritis und Lungenembolie. Auch Pleschner berichtete tiber 
Misserfolg eines nach dieser Methode operierten Falls und fiihrt den 
Ausgang auf ihre zu komplizierte Technik zuriick. 

Das unbefriedigende Ergebnis verschiedener Autoren mit dieser 
Methode und meine eigenen Misserfolge aus dieser Versuchsreihe 
kénnten darauf begriindet sein, dass die Methode technisch sehr kom- 
pliziert ist und zur Ausfiihrung, selbst bei einseitiger Einpflanzung, 
liingere Zeit erfordert, so dass dadurch eine peritoneale Infektion her- 
vorgerufen werden kann. Ausserdem kiénnte der eingefiihrte Ureteren- 
katheter als Fremdkérper wirken und eine kaum vermeidbare Be- 
schmutzung und Verstopfung seines Analstumpfs durch Exkret und 
somit Harnstauung und die Gefahr einer aufsteigenden Infektion im 
Ureter herbeifiihren. Ferner wiire es méglich, dass das feine Lumen 
des Ureterenkatheters leicht mit etwas Blutkoagulum nach der Ope- 
ration verstopft wird, und dass dann starke Harnretention im Ureter 
und Nierenbecken, zu der sich spiiter auch sekundiire Infektion hin- 
zugesellen kann, hervorgerufen wird. Bei meinen Tieren dieser Ver- 
suchsreihe habe ich sehr oft 3 oder 4 Tage nach der Operation Ver- 
legung des Katheters beobachtet. Weiter kann die Entziindung in 
der Wandung des mit Gummirohr umwickelten Ureterteils spiiter 
Stenose des benachbarten Ureterteils durch narbige Schrumpfung her- 
beifiihren, was wieder zu Harnretention und sekundiirer Infektion 
fiihren mag. Endlich sei auch bemerkt, dass die oben erwiihnten Un- 
annehmlichkeiten bei doppelseitiger gleichzeitiger Einpflanzung noch 
stiirker werden als bei einseitiger. Es sei nochmals betont, dass die 
Misserfolge bei dieser meiner Versuchsreihe m. E. auf diese verschie- 
denen Faktoren, die teilweise mit der Technik der Methode zusam- 
menhangen, zurtickgefiihrt werden diirften. 
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Vergleiche ich die Ergebnisse aus meinen 3 Versuchsreihen mit- 
einander, so ergibt sich, dass sich die Coffe y sche physiologische (alte) 
Methode unter den 3 von mir gebrauchten Methoden der Ureterein- 
pflanzung in das Colon sigmoideum und Rektum am besten bewiihrt 
hat. Die Operationsmortalitiit war bei der Coffeyschen physiolo- 
gischen (alten) Methode am kleinsten, bei der modifizierten W itzel- 
schen Methode sowie der Coffeyschen neuen Methode (Tube techni- 
que) weit hiéher. Dies gilt besonders fiir einseitige Uretereinpflan- 
zung. Bei doppelseitiger Uretereinpflanzung war das Ergebnis bei 
meinen 3 Versuchsreihen im allgemeinen weit tibler. 

Postoperative eitrige Peritonitis kam bei der Witzelschen und 
der Coffeyschen neuen Methode viel hiufiger vor als bei der Coffey- 
schen alten. Besonders war dies mit allen 3 Methoden bei doppel- 
seitiger Uretereinpflanzung der Fall. Die Ursache liegt bei der 
Witzelschen Methode in den mit der Technik verbundenen Miingeln, 
z. B. dem Durchsickern des Darminhalts aus dem Spalt zwischen dem 
eingepflanzten Ureter und der Darmwand und der dadurch hervorge- 
rufene Nahtinsuffizienz, bei der Coffe yschen neuen Methode dagegen 
in der Kompliziertheit der Technik. Bei der Coffeyschen physio- 
logischen Methode ist die Technik einfach und deshalb auch die Ge- 
fahr einer peritonealen Infektion bei ihrer Ausfiihrung viel geringer. 

Stauung des Harns im Nierenbecken und Ureter, die sich zu hoch- 
gradiger Hydronephrose und Hydroureter mit oder ohne sekundiire, 
aufsteigende Infektion eitwickeln kann, trat bei der Coffeyschen 
physiologischen Methode weit seltener auf als bei den genannten zwei 
anderen Methoden. Bei 6 unter 19 Tieren, die die Operation iiber- 
standen, wurde sogar gar keine Stauung im eingepflanzten Ureter fest- 
gestellt. Als Entstehungsursache der Harnstauung wurden ausser 
postoperativer Atonie des Ureters, die bei allen drei Methoden mitun- 
ter angetroffen wurde, auch Abknickung des Ureters vor seiner Ein- 
trittsstelle in den Darm, Stenosebildung des Ureters durch starke 
Schniirung der Darmniihte und durch Druck seitens der abnormen 
peritonealen Verwachsung am eingepflanzten Teil des Ureters be- 
obachtet. Solche Unannehmlichkeiten kamen bei der Coffe yschen 
physiologischen Methode viel seltener als bei den anderen zwei Me- 
thoden vor. Durch narbige Schrumpfung des Ureterlumens infolge 
der Ureteritis hervorgerufene Stenosebildung im eingepflanzten Ure- 
terteil wurde bei meinen Versuchen nur bei der neuen Coffeyschen 
Methode, nicht aber bei der physiologischen (alten) beobachtet ; sie 
scheint durch den mechanischen Reiz des mit Gummirohr versehenen 
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Katheterteils hervorgerufen worden zu sein. Dies diirfte auch als 
Nachteil der Coffeyschen neuen Methode anzusehen sein. 

Sekundiire aufsteigende Infektion oberhalb des eingepflanzten 
Ureterteils, die mit der Harnstauung Hand in Hand geht, wurde bei 
der Coffeyschen alten Methode auch weit seltener als bei den zwei 
anderen Methoden beobachtet. Friher suchten Autoren wie Ver- 
hoogen, Makkas und Lengemann die Ursache der hiiufig vorkom- 
menden tédlichen aufsteigenden Harninfektion bei Einpflanzung des 
Ureters nicht in den Fehlern des Verfahrens selbst. Man wollte viel- 
mehr Sauberkeit des Darmlumens und damit Vermeidung einer auf- 
steigenden Infektion durch vollkommene oder unvollkommene Aus- 
schaltung des Darms erzielen, aber vergeblich. Dass der Zweck aber 
durch technisch vorsichtige Ausfiihrung der Coffeyschen physio- 
logischen (alten) Methode erreicht werden kann, ersieht man aus 
meinen obigen Ergebnissen. Sie alle zeigen, dass, die Coffeysche 
physiologische (alte) Methode in der Technik und in ihren Ergebnissen 
verschiedene Vorziige vor den zwei anderen Methoden besitzt. Bei 
doppelseitiger Uretereinpflanzung nach dieser physiologischen Me- 
thode Coffeys ist es sehr ratsam, zweizeitig unter einer gewissen 
Pause zu operieren. 


Schlussfolgerungen. 


1. Ichstellte bei51 Hunden vergleichende Untersuchungen tiber 
die drei bisher klinisch tiblichen Methoden der Uretereinpflanzung ins 
Colon sigmoideum und Rektum an. In der 1. Versuchsreihe wurde 
die modifizierte Witzelsche Methode bei 6 Tieren, in der 2. die 
Coffeysche physiologische (alte) Methode bei 32 und in der 3. die 
Coffeysche ,, Tube technique“ (neue Methode) bei 13 angewandt. In 
allen diesen Versuchsreihen wurde die Uretereinpflanzung ein- oder 
doppelseitig, bei der doppelseitigen Uretereinpflanzung ein- oder zwei- 
zeitig transperitoneal ausgefiihrt. 

2. In der 1. Versuchsreihe gingen die nach der Witzelschen 
Methode operierten Tiere meistens innerhalb von 2 Wochen nach der 
Operation an akuter eitriger Peritonitis oder Pyelonephritis oder an 
beiden zugrunde. Wenige Tiere, die die Operation tiberstanden, 
starben spiiter auch an hochgradiger infizierter Hydronephrose und 
Hydroureter auf der operierten Seite. 

3. In der 2. Versuchsreihe wurde die Uretereinpflanzung nach 
der Coffeyschen physiologischen (alten) Methode bei 32 Tieren und 
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zwar bei 22 einseitig und bei 10 doppelseitig ausgefiihrt. Unter den 
22 einseitig operierten verendeten nur 3 kurz nach der Operation an 
eitriger Peritonitis und aufsteigender Pyelonephritis. Sechs unter 
19 Tieren, die die Operation tiberstanden, wiesen fast keine Veriinde- 
rung in den Nieren und Ureteren auf, und die Ventilwirkung des ein- 
gepflanzten Ureterstumpfs war beinah vollkommen. Bei weiteren 8 
Tieren bemerkte man leichte Harnstauung im eingepflanzten Ureter 
ohne Harninfektion. Die Ventilwirkung des Ureterstumpfs war dabei 
gentigend, sodass die betreffende Niere auch gut arbeiten konnte. Bei 
den tibrigen 5 Tieren, die die Operation tiberstanden, wurde beinah 
vollstiindiger Verschluss des eingepflanzten Ureterstumpfs beobachtet. 
Dabei wurden Hydronephrose, Hydroureter und Nierenatrophie ohne 
Harnstauung, mit funktioneller Beeintriichtigung der betreffenden 
Niere und zuweilen auch aufsteigende Harninfektion festgestellt. 
Als Ursachen spielten dabei oft abnorme Verwachsung und narbige 
Schrumpfung des Ureterstumpfs eine Rolle. Die 10 doppelseitig und 
ein- und zweizeitig operierten Tiere gingen meistens an akuter eitri- 
ger Peritonitis, aufsteigender Pyelonephritis sowie an Atonie des Ure- 
ters zugrunde. Bei wenigen Tieren, die die Operation tiberstanden, 
wurden auch Hydronephrose und Hydroureter mit oder ohne sekun- 
diire Harninfektion festgestellt. 

4. Inder 3. Versuchsreihe wurde bei 13 Tieren die Coffeysche 
» lube technique‘ und zwar bei 11 einseitig, bei 2 doppelseitig und 
gleichzeitig ausgefiihrt. Die Hilfte dieser Tiere, und zwar beide 
doppelseitig operierten dabei, verendeten nach der Operation an eitri- 
ger Peritonitis oder Pyelonephritis. Auch die andere Hiilfte der 
Tiere, die die Operation tiberstanden haben, zeigte hochgradige Hy- 
pernephrose und Hydroureter mit oder ohne sekundiire aufsteigende 
Harninfektion sowie Nierenatrophie ohne Harnretention. 

5. Aus den Ergebnissen meiner Tierexperimente geht hervor, 
dass sich die Coffe ysche physiologische (alte) Methode unter den 3 
von mir gebrauchten Methoden am besten bewiihrt. Ihre Technik ist 
einfacher und ihr Ergebnis war auch besser. Bei der Witzelschen 
Methode bestanden die Nachteile besonders im Durchsickern des 
Darminhalts zwischen dem eingepflanzten Ureter und der Darmwand, 
in der damit verbundenen Gefahr der Nahtinsuffizienz und Peritonitis 
sowie in der durch zu stark zugeschniirte Darmwandnihte entstan- 
denen Stenosebildung des Ureters an der Einpflanzungstelle. Die 
Coffeysche neue Methode ist technisch zu kompliziert und nimmt 
zur Ausfiihrung lange Zeit in Anspruch. Dazu ist die Methode mit 
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manchen Schwiichen behaftet, z. B. der Gefahr der Beschmutzung und 
Verstopfung des Verweilkatheters, narbiger Schrumpfung und Steno- 
sierung des Ureters und sekundirer, aufsteigender Harninfektion. 
Bei der Coffeyschen physiologischen Methode habe ich peritoneale - 
Infektion, Harnstauung mit oder ohne sekundiire aufsteigende Infek- 
tion viel seltener beobachtet. Diese Coffeysche physiologische (alte) 
Methode diirfte also wegen ihrer einfachen und rationellen Technik 
und ihrer besseren Operationsergebnisse fiir die Uretereinpflanzung 
ins Colon sigmoideum und Rectum besonders empfehlenswert sein. 
Es ist auch sehr ratsam, bei doppelseitiger Uretereinpflanzung nach 
dieser Methode nicht einzeitig, sondern zweizeitig mit einer gewissen 
Zeitspanne dazwischen zu operieren. 
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Blood Sugar Level after Cutting off the Pancreatic 
Duct in Rabbits. 
By 


Tune. Degti. 
(4H M=R) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 





Working on rabbits in the Laboratory of Wohlgemuth, Mo- 
chizuki” was able to duplicate the findings of Wohl gemuth” on 
dogs; namely that ligation of the pancreatic duct results in increasing 
the blood sugar concentration. While the blood sugar elevation was 
found for only about a week in the dogs of Wohlgemuth, the blood 
sugar concentration of rabbits continued to increase further and fur- 
ther, so that the last samples taken respectively 65 days and 40 days 
after the ligation were the highest in the two protocols reproduced in 
the paper of Mochizuki. 

His results are quite contradictory to the results published seven 
years before by Kamimura, to which, however, Mochizuki makes 
noreference. Three rabbits were experimented on for about one hund- 
red days after the ligation, and neither glycosuria nor hyperglycae- 
mia was witnessed. That the ligation does not modify the develop- 
ment of some forms of experimental hyperglycaemia, as adrenaline 
hyperglycaemia, at all, was mentioned there by Kamimura, while 
different conclusions were arrived at by Mochizuki. 

At that time (1917) Kamimura®” made use of the Hatta modi- 
fication of the method of Kumagawa and Suto, for determining the 
blood sugar so that 4-6 c.c. of blood were needed for one determina- 
tion, and probably as a consequence not so uniform figures were yielded 
in his hands, whereas no irregularity is to be found in the figures ob- 
tainable in the hands of Mochizuki. 





1) Mochizuki, Biochem, Ztschr., 1924, 150, 123. 
2) Wohlgemuth, Berl. kl. W., 1913, 339, 
3) Kamimura, Mitt. Med. Fak. Univers. Tokyo, 1917, 17, 95. 
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It is impossible to decide which is correct by considering the data 
given by both the writers, without making our own experiments. 


METHODS. 


Male and female rabbits of good nutrition were used. They were 
fedon “‘tofukara,” as is described inseveral papersfrom this Laboratory. 

Ligation of the pancreatic duct was made without anaesthesia. 
The animal was fastened on the operation board in a supine position, 
a small opening was made by an incision 1 to 2cm. in length through 
the linea alba, and two ligatures were made around the pancreatic 
duct and about 2-3 cms. of it were cutaway. After this operation the 
behaviour of the animals did not differ from that of before the opera- 
tion contrary to the statement of Mochizuki; according to him rab- 
bits behaved at first wholly normally, but when some weeks had elap- 
sed they did not eat well and were emaciated. 

Blood for sugar determination was taken without evoking pain 
from the vein of the ear which was denervated two or three weeks 
previous to the first blood sampling in each series ofexperiments. The 
blood sugar determination was made several days before the duct liga- 
tion, on the day after the ligation and thereafter at various intervals. 
At each determination five samples of blood were secured, as a rule at 
thirty-minutes intervals between 20 and 24 hours after the meal; the 
figures quoted in the following tables represent average values of these 
five determinations. The blood sugar content was estimated by means 
of Hagedorn and Jensen’s method. 

The completeness of the operation was confirmed at the autopsy, 
excepting in two cases (Rabbits 8 & 12) in which the regenerative 
process of the duct was found on the 245th and the 81st day after the 
duct ligation. 

I should like to take this opportunity of expressing my cordial 
thanks to Prof. Nasu of the Pathological Laboratory for the valuable 
help given me. 


REsULTs. 


The ligation of the pancreatic duct was made on 9 rabbits. In 
Table I there are represented the results obtained from three cases 
(Rabbits 7, 11 & 12), in which the blood sugar was also determined 
before the operation. In Rabbit 7 the blood sugar percentage 25 and 
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Taste I. 


The blood sugar content of rabbits before and after ligating 
and cutting off the pancreatic duct. 
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20 days before the operation was determined as 0.103% and 0.107% 
respectively. After the ligation of the pancreatic duct this animal 
showed a low concentration, such as 0.078-0.071% during the first 
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days and thereafter a tendency to increase, though slight ; on the 5th 
day after the operation a sugar percentage of 0.121% was estimated, 
but this does not exceed the normal limits. Almost similar results 
were obtained in Rabbit 11; the blood sugar level before the opera- 
tion ranged between 0.090-0.113% and on the 2nd and 3rd days after 
the duct ligation the sugar level was found to be 0.073% and 0.074 % 
respectively. A somewhat higher level such as 0.124% was detected 
on the 7th day after the operation. In Rabbit 12 a rise in blood sugar 
of 0.143% was found once, on the 4th day after the operation, the 
value before the operation being 0.116%. In this rabbit the duct was 
found at the autopsy 81 days after the operation as regenerated so as 


Taste II. 


The blood sugar content of rabbits after ligating and 
cutting off the pancreatic duct. 
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to allow the passage of the juice. Besides this, the glycaemic level 
did not show any definite increase as a result of the duct ligation. 
That the animals thus operated on do not exhibit any definite rise in 
the glycaemic percentage will again be seen in Table II, which con- 
tains the results obtained from 6 other rabbits (Rabbits 1, 2, 3, 4, 5 
and 8). In Rabbit 1 the blood sugar after the operation ranged be- 
tween 0.096-0.116%. The latter figure was found 96 days after the 
ligation. Similarly in Rabbit 2 it varied between 0.094 and 0.118% 
during 96 days after the operation. Inthe remaining cases also (Rab- 
bits 3, 4, 5 & 8) there was observed practically no increase in the blood 
sugar concentration after the operation; they were 0.091-0.116%, 
0.111-0.125 % , 0.093-0.113% and 0.107-0.118%. The duct of Rabbit 
8 which had been cut off was found to be regenerated when 245 days 
later the autopsy was conducted. In none of the cases was there de- 
tectable any sign of hyperglycaemia. The duct ligation was gene- 
rally soon followed by a decrease of the blood sugar level, which lasted 
afew days. However this can not be attributed to the duct ligation 
itself, because it was causable, as Table III shows, by the dummy ope- 


Taste III. 


The blood sugar eontent of rabbits dummy operated. 
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ration; by the latter it is meant that the rabbits were dealt with in 
wholly similar manner with the principal experiments,—the duct was 
once loosely ligated, but it was soon later undone, and the duct was not, 
of course, cut off. The result presented here corroborate the findings of 
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Kamimura that the blood sugar level is not affected by the ligating 
and cutting off of the pancreatic duct. 

The body weight generally underwent a slight fall after the ope- 
ration, but it resumed the initial value after several days. It may be 
added here that the animals thus operated on present no noteworthy 
abnormalities in their general appearance and behavior. 


SuMMARY. 


In rabbits, the pancreatic duct was doubly ligated and cut off be- 
tween the ligations. The animals showed no abnormity in appear- 
ance and behavior. Sometimes a small reduction in the blood sugar 
was measurable a few days after the operation, but that the hinder- 
ing of the passage of the pancreatic juice cannot be taken as respon- 
sible for this hypoglycaemia was proved by the control experiments. 
No definite variation was discovered by the further observations in 
the blood sugar level throughout. That the ligation of the pancreatic 
duct brings about an onset of the hyperglycaemia is thus disproved 
here also. 














Wirkung des Essigsaureesters und einiger substituierter 
Essigsaureester des Borneols. 


Von 


Haruo Tsuji. 


(it if df) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Tohoku Kaiserlichen 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Trotz die Wirkung des Borneols schon wiederholt und ausfiihr- 
lich studiert worden ist, liegen bisher nur wenige von seinen Deriva- 
ten vor, welche Gegenstand der pharmakologischen Untersuchung ge- 
wesen sind. Das hat mich veranlasst, seine verschiedenen Derivate 
pharmakologisch zu untersuchen. Zu diesem Zwecke sind an erster 
Stelle Bornylacetat und seine substituierten Derivate, wie Bornyl- 
chloracetat, -aminoacetat und -diiithylaminoacetat, in den Versuchen 
gebracht worden, woriiber in den folgenden mitgeteilt werden soli. 


I. Versuch an Fréschen und ihren isolierten Organen. 


(1) Allgemeinerscheinungen: Die zu priifenden Substan- 
zen wurden, in Olivenil gelist, inden Bauchlymphsack der Rana japo- 
nica injiziert. Die dabei entstandenen Vergiftungserscheinungen 
stimmen im grossen und ganzen mit den durch Borneol hervorgeru- 
fenen iiberein, die Pellacani” und Stockman” mitgeteilt haben. 
Diese Substanzen wirken auf das zentrale Nervensystem, ohne vor- 
angehende Erregungserscheinungen, liihmend ein und verursachen ein 
Versagen der Koordination, der willkiirlichen, der Atem- und Reflex- 
bewegungen, und fiihren zuletzt Herzstillstand herbei. Bei diesen 
Substanzen konnte aber eine Liihmung der motorischen Nervenendi- 
gungen, welche von den genannten Autoren beim Borneol fest gestellt 





1) Pellacani, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1883, 17, 369. 
2) Stockman, Journ. of Physiol., 1888, 9, 65. 
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wurde, in keinem Stadium der Vergiftung nachgewiesen werden. In 
dieser Hinsicht scheinen sich diese Substanzen von Borneol zu unter- 
scheiden. Wenn man sich aber der Angabe von Takase” erinnert, 
dass sich eine kurareartige Wirkung verschiedener Substanzen nur 
beim Winterfrosch nachweisen lisst, wiihrend sie beim Sommerfrosch 
vollig ausbleibt, so kinnte man vermuten, dass es sich bei der Wir- 
kung des Borneols auf den Sommerfrosch, den ich bei meinen Unter- 
suchungen benutzte, ebenso verhiilt. Da in den friiheren Mitteilun- 
gen beziiglich der Wirkung des Borneols nichts zur Entscheidung die- 
ser Frage angegeben ist, so erschien es wiischenwert, seine Wirkung 
auf die motorischen Nervenenden beim Sommerfrosch zu untersuchen. 
Stockman gab an, dass eine kurareartige Wirkung des Borneols nur 
bei solchen Fallen bemerkbar war, wo der Herzstillstand nach liinge- 
rem Vergiftungsverlauf folgte, obgleich Pellacani nichts dariiber 
bemerkte. Deshalb stellte ich Versuche mit Borneol an, von dem ver- 
schieden grosse Mengen in den Bauchlympsack des Frosches gebracht 
wurden. Daraufhin trat, im Gegensatz zu den friiheren Angaben, 
keine Lihmung der motorischen Nervenenden ein, selbst bei Fiillen, 
wo der Frosch pro 10 g Gewicht 0,015 g Gift erhielt und der Herz- 
stillstand etwa 24 Stunden danach eintrat. Somit liegt die Vermu- 
tung sehr nahe, dass Borneol ein Gift darstellt, das auf die motori- 
schen Nervenenden des Froschs im Sinne von Takase wirkt, worauf 
die Verschiedenheit in den Ergebnissen friiherer Forscher und von mir 
beruhen kinnte. Jedenfatls besteht dariiber kein Zweifel mehr, dass 
Borneol, wenigstens unter den angegebenen Versuchsbedingungen, 
keine kurareartige Liihmung herbeifiihrt. Deshalb muss man anneh- 
men, dass die gepriiften Bornylester in ihrer Wirkungsart nicht ver- 
schieden von ihrer Muttersubstanz sind, wenn jene auch in ihrer Wir- 
kungsstiirke von dieser mehr oder weniger abweichen migen. Die 
kleinste Dose, die vollstiindige motorische Liihmung herbeizufiihren 
vermag, betriigt bei Borneo! 0,01, bei Bornylacetat 0,06, bei Bornyl- 
chloracetat 0,5, bei Bornylaminoacetat 0,015 und bei Bornyldiiithy]- 
aminoacetat 0,004 g pro 10 g Kérpergewicht. Die minimale Letal- 
dose betriigt bei Borneo! 0,015, bei Bornylacetat 0,075, bei Borny!- 
chloracetat 0,65, bei Bornylaminoacetat 0,025 und bei Bornyldiithyl- 
aminoacetat 0,006 g pro 10 g Gewicht. Von den untersuchten Sub- 
stanzen tibertrifft sonach nur das Bornyldiiithylaminoacetat das Bor- 
neol an Giftigkeit, wiihrend die anderen ihm nachstehen. 





8) Takase, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1932, 18, 443. 
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(2) Herz: Ausobigen Versuchen geht hervor, dass die genann- 
ten Bornylester im Stadium vollstindiger motorischer Lihmung auf 
die Herzfunktion nicht sehr schidlich wirken, wenn sie auch, in grosser 
Dose gegeben, endlich seinen Stillstand herbeifiihren kénnen. Des- 
halb wurde das isolierte Froschherz nach Straubscher Anordnung 
untersucht, wobei die zu priifenden Substanzen als feine Emulsion in 
die Herzkaniile getropft wurden. All diese Bornylester bewirken am 
Herzen in wirksamer Konzentration Abnahme des Umfangs der Ven- 
trikelkontraktion, infolge der Beeintriichtigung der systolischen so- 
wie der diastolischen Exkursion, und in héherer Konzentration im 
spiiteren Stadium noch Frequenzabnahme und Dissoziation der Vor- 
hof-Ventrikelkontraktion und schliesslich den Stillstand. Diese Er- 
scheinungen stimmen mit den von Pellacani und Stockman bei der 
Untersuchung mit Borneol beobachteten viéllig tiberein. In der Zeit 
des Ventrikelstillstands reagiert der Ventrikel auf mechanische Rei- 
zung noch regelmiissig mit einer Kontraktion, die aber spiter immer 
schwiicher wird, bis sie schliesslich selbst durch starke Reizung nicht 
mehr erzielt werden kann. Diese Vergiftungserscheinungen werden 
durch vorangehende oder nachfolgende Atropinbehandlung in keiner 
Weise beeinflusst. Diese Substanzen wirken daher beim Froschher- 
zen zuerst auf das kontraktile Element und erst spiiter auf den Reiz- 
leitungsapparat lihmend ein und fiihren dadurch Herzstillstand her- 
bei. Die niedrigste, innerhalb von 30 Minuten den Herzstillstand her- 
beizufiihren vermigende Konzentration dieser Substanzen in der Nihr- 
fliissigkeit betriigt bei Bornylacetat 0,03%, bei Bornylchloracetat 
0,3 %, bei Bornylaminoacetat 0,02 % und bei Bornyldiithylaminoacetat 
0,008%. Da sie bei Borneol 0,01% betriigt, so stehen diese Substan- 
zen in ihrer Herzwirkung weit hinter diesem zuriick, mit Ausnahme 
des Bornyldiiithylaminoacetats, das dieses etwas tibertrifft. 

(3) Gefiisse: Die Schenkelgefiisse des Froschs wurden nach 
Trendelenburgscher Versuchsanordnung mit defibriniertes Kanin- 
chenblut enthaltender Ringerlésung durchstriémt, die Substanzen als 
feine Emulsion in den zuleitenden Gummischlauch eingespritzt und 
die dadurch bewirkte Veriinderung der Ausflussmenge beobachtet. 
Diese Substanzen fiihren, in wirksamer Konzentration, immer Ab- 
nahme der Ausflussmenge herbei, die bei relativ niedriger Konzen- 
tration leicht und voriibergehend und bei relativ hoher ziemlich stark 
und langanhaltend ist. Sie wirken also durch ihren peripheren An- 
eriff Gefiissverengerung. Nach Pellacaniund Stockmansoll Bor- 
neol auf die isolierten Organe von Siiugetieren gefiisserweiternd wir- 
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ken. Ob dies aber auch fiir die Froschgefiisse gilt, bleibt ganz un- 
gewiss. Doch ist es wahrscheinlich, dass Borneol auf die Froschge- 
fiisse im Gegenteil verengernd wirkt, ganz wie Kampfer, der auf die 
Siiugetiergefiisse eine umgekehrte Wirkung ausiibt. Diese Vermu- 
tung habe ich dann durch eigene Untersuchungen bestiitigt. Die 
kleinste wirksame Konzentration betriigt bei Bornylacetat 1 : 800, bei 
Bornylchloracetat 1: 200, bei Bornylaminoacetat und Bornyldiithyl- 
aminoacetat 1: 1600; in dieser Konzentration zeigt auch Borneo! erst 
bemerkbare Gefiisswirkung. Sonach ist die Gefiisswirkung der un- 
tersuchten Substanzen ganz derselben Art wie die des Borneols. An 
Wirkungsstiirke stehen Bornylaminoacetat und Bornyldiiithylamino- 
acetat dem Borneol gleich, aber Bornylacetat und Bornylchloracetat 
sind sehr viel schwiicher als dieses. 


II. Versuch an Mausen. 


Die Wirkung des Borneols auf Miiuse ist noch nicht bekannt, 
wohl aber auf einige andere Siiugetiere. Pellacani fand bei Ka- 
ninchen, dass Borneol von Anfang an eine zentrale motorische Lih- 
mung herbeifiihrte. Dieselbe Vergiftungserscheinung wurde auch 
von Stockman bei verschiedenen Versuchstieren gefunden, jedoch 
nur bei schneller Resorption einer grossen Giftmenge; bei langsamer 
Resorption bemerkte er tiberdies noch eine zentrale motorische Er- 
regung, die bei Katzen besonders auffallend hervortrat, sodass sie von 
klonischen Zuckungen, schliesslich sogar von tonischen Kriimpfen be- 
fallen wurden. Bevor ich auf die Wirkung der Bornylester eingehe, 
ist es erwiinscht, festzustellen, ob Borneol auch bei Miiusen aihnliche 
Vergiftungserscheinungen hervorruft. 

In meinen Versuchen wurden die zu priifenden Substanzen als 
Olivenéllésung in das subkutane Gewebe von Miusen gespritzt. Die 
minimale Letaldose von Borneo] betriigt 0,05 g pro 10 g Kérperge- 
wicht. Bei dieser Dose wird das Tier zuerst unruhig und geht listig 
taumelnd umher. Inzwischen treten im Fazialisgebiet Anfiille von 
Muskelzuckungen auf, welche sich spiter tiber den ganzen Kérper aus- 
breiten. Die Zuckungen nehmen mit der Zeit an Hiufigkeit und 
Stiirke immer mehr zu, bis das Tier von heftigen klonischen Krimp- 
fen befallen wird. Wihrend des Anfalls fillt das Tier mit steifem 
Schwanz um. Nach einiger Zeit werden die Anfille immer seltener 
und schwiicher, bis sie schliesslich verschwinden ; dann legt sich das 
Tier auf die Seite und fiihrt keine spontanen noch Reflexbewegungen 
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mehr aus. Die Atembewegungen sind von Anfang an verlangsamt, 
werden spiiter unregelmiissiger und héren schliesslich ganz auf. Da- 
bei erfolgen keine agonalen Konvulsionen. In der Zeit, wo die will- 
kirlichen und die Reflexbewegungen villig erléschen, vermag elektri- 
sche Reizung des Ischiadikus lebhafte Zuckungen der betreffenden 
Extremitit hervorzurufen. Borneol wirkt nach dem Gesagten bei 
Miusen, ganz wie bei Kaninchen und Katzen, auf das Zentralnerven- 
system einerseits motorische Lihmung und anderseits motorische Er- 
regung herbeizufiihren. Auch bei der grosshirnlosen Maus ruft Bor- 
neol wohl Liihmungs-, aber keine Erregungserscheinungen hervor, 
ausser dass der Schwanz im Spiitstadium, wo die Reflexerregbarkeit 
erheblich vermindert ist, anfallsweise steif wird. Die Erregungser- 
scheinungen sind also als Folge der Giftwirkung auf das Grosshirn zu 
betrachten, wiihrend das anfallsweise auftretende Steifwerden des 
Schwanzes von der Erregung des darunter liegenden Gehirnteils her- 
riihren diirfte, das den Schwanz innerviert. 

Bornylacetat ist nicht nur in seinen Vergiftungserscheinungen, 
sondern auch in seiner Giftigkeit dem Borneol fast gleich. Bornyl- 
chloracetat ist halb so giftig wie Borneol, da seine minimale Letal- 
dose etwa 0,1 g pro 10 g Kérpergewicht betriigt. Die Vergiftungs- 
erscheinungen bestehen, wie bei Borneol, zuerst in Unruhe und dann 
in Muskelzuckungen des Fazialisgebiets, welche jedoch weit schwii- 
cher als bei diesem sind und sich kaum iiber den ganzen Kérper aus- 
breiten. Darauffolgen bald motorische Liihmungserscheinungen der 
spontanen sowie der Reflexbewegungen und dann Atemstillstand. 
Der letztere erfolgt in der Regel ohne Agonalerscheinungen. Diese 
Substanz besitzt also, wie Borneol, zwei verschiedene zentrale Wir- 
kungen, die lihmende iibertrifft aber die erregende an Stiirke. 

Die minimale Letaldose von Bornylaminoacetat betriigt 0,25 g 
pro 10 g Kérpergewicht. Bei dieser Dose nehmen die spontanen Be- 
wegungen an Hiiufigkeit und Stiirke von Anfang an ab, auch die Re- 
flexbewegungen werden triiger, und das Tier legt sich schliesslich nie- 
der. Keine Muskelzuckungen treten auf. Auch die Atmung wird 
von vornherein allmihlich langsamer und unregelmissig und steht 
schliesslich ohne Agonalkonvulsionen still. Diese Substanz ruft also 
zentrale motorische Liihmungs-, aber keine Erregungserscheinungen 
hervor, wodurch sie sich von Borneol unterscheidet. 

Die kleinste Letaldose von Bornyldiiithylaminoacetat betrigt, 
wie die des Borneols, 0,05 g pro 10g Kérpergewicht. Die Vergif- 
tungserscheinungen treten stiirker als bei diesem auf, sodass das Tier 
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dauernd listig umhergeht und sehr hiiufig von Muskelzittern ergriffen 
wird. 


Zusammenfassung. 


Bornylacetat, -chloracetat, -aminoacetat und -diiithylaminoacetat 
wirken bei Fréschen wie Borneol, ohne vorangehende Erregung, auf 
das zentrale Nervensystem lihmend ein und rufen im Spitstadium der 
Vergiftung Herzstillstand hervor. An Giftigkeit ist Bornyldiiithyl- 
aminoacetat stiirker als Borneol, wiihrend die anderen weit hinter die- 
sem zuritickbleiben. 

Sie wirken, wie Borneol, beim isolierten Froschherzen in genii- 
gender Menge zuerst auf den Muskel und dann den Reizleitungsap- 
parat lihmend ein, sodass der Ventrikel schliesslich in der Diastole 
zum Stillstand kommt. Auch in dieser Hinsicht ist Bornyldiiithy]- 
aminoacetat etwas stiirker als Borneol, dagegen sind die anderen 
schwiicher. 

Sie wirken auf die Schenkelgefiisse des Froschs verengernd ein, 
ebenso wie Borneol. Die Wirksamkeit des Bornylaminoacetats und 
Bornyldiiithylaminoacetats ist der des Borneols gleich, wihrend die 
anderen weniger wirksam sind als dieses. 

Von den genannten Substanzen fiihren Bornylacetat, -chloracetat 
und -diithylaminoacetat bei Miiusen motorische Lihmungs- sowie 
motorische Erregungserscheinungen zentraler Natur herbei, ebenso 
wie Borneol, wihrend bei Bornylaminoacetat Erregungserscheinun- 
gen vollig ausbleiben. Bei Bornylchloracetat treten Liihmungs- und 
Erregungserscheinungen auf, wiihrend bei Bornyldiithylaminoacetat 
gerade das umgekehrte Verhiiltnis vorliegt. An Giftigkeit stehen 
Bornylacetat und -diithylaminoacetat dem Borneol sehr nahe, wiih- 
rend sich Bornylchloracetat und -aminoacetat schwiicher als dieses 


erweisen. 














Parenterale Stickstoffzufuhr zu kiinstlicher Ernahrung. 


Von 


Kazuhiko Tsuda. 
(# H — £) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitdét zu Sendaz.) 


Obschon von einigen Autoren behauptet wurde, dass der Organis- 
mus parenteral zugefiihrtes Eiweiss in grosser Menge, z. B. Blutse- 
rum,” Eierweiss,” Kasein® oder vegetabilisches Eiweiss® usw., zu- 
riickzuhalten oder zu verbrennen vermag, so sind doch leider manch- 
mal verschiedene Stérungen, z. B. gefahrbringende anaphylaktische 
Wirkungen, mit dieser Zufuhr verkniipft. Deshalb kommen Eiweiss- 
stoffe oder ihre Abkémmlinge tiberhaupt fiir die parenterale Ernih- 
rung nicht sehr in Betracht, wiihrend nicht N-haltige Substanzen, 
wie Kohlehydrate und Fette, dafiir ausgiebig verwendet werden. N- 
haltige Substanzen sind aber als Nihrstoff unbedingt nétig, um das 
stiindig verloren gehende Kérpereiweiss wieder zu ersetzen, und des- 
halb kiénnen sie keineswegs durch stickstoffreie Nahrungsmittel ver- 
treten werden. Deswegen muss man bei vollkommen parenteraler 
Ernihrung jedenfalls dahin streben, hungernden Menschen, bei denen 
die Nahrungsaufnahme auf natiirlichem Wege aus irgendeiner Ur- 
sache gestirt ist, nicht nur stickstoffreie, sondern vor allem auch N- 
haltige Substanzen einzuverleiben. Da sich ein anaphylaktischer 
Schok oder dergleichen gewéhnlich an parenterale Zufiihr artfremder 
Eiweissubstanzen oder von Peptonen anschliesst, so stehen noch zwei 
andere Wege offen, unter Vermeidung obiger Gefahren N-haltige Sub- 
stanzen parenteral einzufiihren. Der eine besteht in der Infusion art- 





1) Heller, Ztschr. f. Biol., 1908, 50, 26; Rona u. Michaelis, Pfliigers Arch., 
1908, 124, 578. 
2) Vanghan, Cunning u. Glumphy, Ztschr. f. Immunititsforsch., 1911, 9, 16. 
3) Michaelis u. Rona, Pfliigers Arch., 1908, 121, 163. 
4) Mendelu, Rockwood, Amer. J. of Physiol., 1905, 12, 336. 
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eigner Kérperfliissigkeiten, insbesondere von Blut und Milch, der an- 
dere in der von Aminosiuren, Abbaustufen, bei denen Anaphylaxie 
ausbleiben soll. Abgesehen von manchen technischen Schwierigkei- 
ten, die die parenterale Ernihrung mit den genannten Substanzen mit 
sich bringt, fragt es sich zuniichst, ob und wieviel derart eingefiihrte 
N-Substanzen tiberhaupt zum Stoffwechsel verwertet werden kinnen. 
Als kleiner Beitrag zur Lisung dieser Frage seien im folgenden die 
Ergebnisse meiner Untersuchungen in Kiirze wiedergegeben. 


A. Versuche mit einem Aminosiuregemisch. 


Untersuchungen, Aminosiiuren zur parenteralen Ernihrung ein- 
zufiihren, sind schon friiher von vielen Autoren vorgenommen wor- 
den. NachStoltes” Arbeit, die an Kaninchen ausgefiihrt wurde, be- 
wirkte intravenise Injektion aromatischer Monoaminosiiuren keine 
Harnstoffvermehrung, dagegen veranlassten Alanin, Asparagin- und 
Glutaminsiiure Zunahme des Harnstoffs, gleichzeitig wurden diese 
Substanzen aber z. T. auch unveriindert ausgeschieden, wiihrend 
gleichfalls in hoher Dosis injiziertes Glykokoll und Leuzin vollstiindig 
in Harnstoff umgewandelt wurden. Aus den von Salaskin und 
Kowalewski” an Hungertieren ausgefiihrten Untersuchungen er- 
gab sich aber, dass nach intravendser Injektion Glykokoll mit dem 
Harn ausgeschieden wird.. Buglia® fand beim Hund, dass ein in- 
travenés injiziertes Aminosiiuregemisch, das aus kiinstlichen Ver- 
dauungsprodukten von Fleisch bestand, grisstenteils im Kérper ver- 
brannt wurde, da von den injizierten Gemisch nur etwa 16% wieder 
als solches im Harn erschien. Die negative Bilanz des N-Stoff- 
wechsels, die er in diesem Fall trotz geringer Amino-N-Ausscheidung 
doch beobachtete, erkliirte er durch vermehrte N-Ausscheidung in- 
folge der grossen Wasserzufuhr, die besonders bei Infusion hyper- 
tonischer Lisungen nicht selten auftritt. Spiter gelang es Henri- 
ques und Andersen,” das Versuchstier durch intravenise Infusion 
von ihnen hergestellter Eiweissabbauprodukte 18 Tage lang am Le- 
ben zu erhalten, bis es schliesslich an Fmbolie aus dem Blutgerinn- 
sel an der Injektionsstelle starb, wobei das Tier nicht nur das N-Gleich- 
gewicht erreichen, sondern mitunter auch mehr oder minder reichlich 





1) Stolte, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1904, 5, 15. 

2) Salaskinu. Kowalewski, Ztschr. f. physiol. Chem., 1904, 42, 410. 

3) Buglia, Ztschr. f. Biol., 1912, 58, 162. 

4) Henriques u. Andersen, Ztschr.f. physiol. Chem., 1913, 88, 357 u. 1914, 92, 194. 
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Stickstoff im Kérper zuriickhalten konnte. Sie behaupteten sogar, 
dass fiir die Proteinsynthese das Hindurchgehen durch die Darmwand 
von keiner wesentlichen Bedeutung sei, da sie auch beim Tier, dessen 
Darm vom grossen Kreislauf ausgeschaltet war, durch parenterale 
Einverleibung eines Aminosiiurengemischs positive N-Bilanz feststel- 
len konnten. Das von diesen Autoren aus dem Tierversuch gewon- 
nene Ergebnis kann man allerdings keineswegs ohne weiteres auf den 
Menschen tibertragen, einmal schon deswegen nicht, weil sich die von 
ihnen angewandte sogenannte Dauerinfusion, die mit Hilfe einer in die 
herauspriiparierte Jugularvene eingesteckten Kantile Tag und Nacht 
durchgefiihrt werden muss, in der Klinik tiberhaupt schwer bewerk- 
stelligen liisst. Andererseits hiingen die Reaktionen auf einen der- 
artigen Eingriff vor allen Dingen von der Empfindlichkeit der be- 
treffenden Versuchstiere ab, und Henriques und Andersen gaben 
in ihrer Mitteilung die Versuchsdata bloss in einem Falle eines Zie- 
genbocks an, wiihrend ihrer Beschreibung nach die Mehrzahl der Ver- 
suchstiere auch Ziegenbicke und sogar Hunde gewesen sein miissen; 
dieses Tier, der Hund, starb aber schon am 5ten Versuchstag, obwohl 
auch dabei N-Ablagerung im Kérper nachgewiesen wurde. Es er- 
ubrigt sich, zu erwiihnen, dass Hunde im allgemeinen viel empfind- 
licher sind als Ziegenbicke. 

In meinem Versuch habe ich anfargs Kaninchen gebraucht. Diese stump- 
fen Tiere iiberstanden die intravenése Injektion einer Menge von mir herge- 
stellter Eiweissabbauprodukte aus Pferdefleisch oder einer kiinstlichen Mi- 
schung von Aminosauren sehr gut; Nebenerscheinungen waren dabei nicht nach- 
weisbar. Dann stellte ich denselben Versuch bei Hunden an und fand, dass 
trotz langsamer Infusion einer verhiltnismiissig kleinen Menge von Substanzen 
bald unbehagliche Erscheinungen, wie Unruhe und Brechen, einsetzten, die je- 
doch von den Tieren schliesslich itiberstanden wurden. Hieraus erkannte ich, 
dass Eiweissabbauprodukte oder Aminosiuren, die ich zur Hand hatte, nicht 
geeignet sind, um sie empfindlichen Tierarten auf intravendsem Wege einzu- 
verleiben. Deshalb benutzte ich bei meinem Versuch den intraperitonealen 
Weg. Zur Untersuchung dienten mir als Versuchstiere ausschliesslich erwach- 
sene Hiindinnen, die 2 Tage lang gehungert und gedurstet hatten und deren 
Lebensalter nach Boenischs” Altersbestimmung durch die Schneidezahne 
vermutet wurde, und denen ich vorher zur Erleichterung des Katheterismus 
kiinstlich einen Dammriss angelegt hatte. 

Die gesamte Versuchsdauer von 9 Tagen wurde in 3 Stadien geteilt. Wah- 
rend der ganzen,Versuchstage mussten die Tiere peroral vollstindig hungern 
und dursten. In den ersten 3 Tagen erhielten die Tiere beim ersten Versuch 





1) Boenisch, Altersbestimmung des Hundes nach den Schneidezihnen, Berlin 
1913. 
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auch parenteral gar nichts, bei den anderen aber intraperitoneal eine bestimmte 
Menge einer 0,9%igen NaCl-Lisung oder, um den Ernihrungszustand der Ver- 
suchstiere méglichst gut zu erhalten, kiinstliche, N-freie Nihrfliissigkeit, die 
aus Traubenzucker, Fetten und Salzen bestand, alles ohne Narkose. In den dar- 
auf folgenden 3 Tagen, die dem Hauptversuchsstadium entsprechen, erhielten 
die Tiere zudem noch ein Aminoséiuregemisch resp. N-haltige Teilungspro- 
dukte, auch ohne Narkose, auf intraperitonealem Wege. Das letzte Versuchs- 
stadium gestaltete sich wieder ebenso wie das erste. 

Es ist eine lingst bekannte Tatsache, dass der Eiweisszerfall bei 
Fiitterung von Kohlehydraten abnimmt. C. Voit” fand schon friiher 
einfache Verminderung der N-Ausscheidung durch Kohlehydrate. 
Spiter konnte Wimmer” eine von der Menge der Zufuhr abhiingige 
Eiweissersparnis erzielen, und zwar maximal bis zu anniihernd 55%, 
wobei der maximale N-Sparwert der Kohlehydrate den des Leims um 
ein betriichtliches tibertraf. 

Was sodann die N-Sparung durch Fettfiitterung betrifft, so sind 
schon viele Arbeiten dartiber erschienen, z. B. von C. Voit, E. Voit 
und Korkunoff,” Bartmann”u.a. Nach C. Voit ist die N-Aus- 
scheidung bei Fettzugabe geringer als die bei Eiweissfiitterung all- 
ein. E. Voit und Korkunoff, die dieses Verhalten des Fetts weiter 
verfolgten, stellten den Eiweissbedarf des Tiers, also die Eiweiss- 
menge, welche gerade noch das N-Gleichgewicht erreicht und die sie 
deshalb als physiologisches Eiweissminimum bezeichneten, bei gleich- 
zeitiger Zugabe von Fett als wesentlich vermindert gegeniiber der 
Zufuhr von Eiweiss allein fest. Weil man bis heute nicht imstande 
war, Fett intravenés zu verabreichen, findet man keinen solchen Ver- 
such in der Literatur, Fett und Traubenzucker gleichzeitig parenteral 
zu infundieren, um so den N-Stoffwechsel zu untersuchen. Mitani, 
Harada und Kusada” haben neuerdings durch Hundeversuche fest- 
gestellt, dass eine betriichtliche N-Sparung durch intraveniése Infu- 
sion von Yanol und Traubenzucker erzielt werden kann. 

Parenterale Zufuhreiner grossen Fliissigkeitsmenge tibt bekannt- 
lich auf die N-Ausscheidung noch einen eigentiimlichen Einfluss aus. 
Dass durch Infusion hypertonischer Zuckerlésungen starke Harnflut 
hervorgerufen wird, die ihrerseits mit betraichtlicher N-Ausscheidung 
einhergeht, wurde schon von manchen Autoren festgestellt (Kuro- 





1) Voit, Ztschr. f, Biol., 1869, 5, 329. 

2) Wimmer, Ztschr, f. Biol., 1912, 57, 185. 

8) Voitu. Korkunoff, Ztschr. f. Biol., 1895, 32, 58. 

4) Bartmann, Ztschr. f. Biol., 1912, 58, 375. 

5) Mitani, Harada u, Kusada, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1931, 19, 725. 
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kawa,” Nomura” und Sato”). Solch gesteigerte N-Ausscheidung 
tritt nicht nur bei parenteraler Infusion, sondern auch bei peroraler 
Verabreichung reichlicher Fliissigkeitsmenge auf, gewéhnlich nur 
beim Hunger, nicht aber im Zustand guter Ernihrung (Munk,” 
Frinkel,” Seegen,® v. Noorden” u.a.m.). Diese sogenannte N- 
Ausschwemmung soll nach Oppenheim” und Neumann” durch 
plitzlich erhéhte Wasserzufuhr bedingt sein, wihrend sie bei linger 
dauernder Zufuhr nicht erscheint. Deshalb habe ich in meinen Ver- 
suchen beider Verabreichung der Substanzen auf intravenisem Wege 
die Geschwindigkeit der Infusion immer sehr langsam eingestellt, um 
die Fehlergriésse aus der N-Ausschwemmung, mit der ein derart ange- 
ordneter Versuch unvermeidlich behaftet ist, méglichst zu verkleinern. 

Harn und Kot wurden fiir die gegebenen Untersuchungszeiten 
getrennt gesammelt, wobei zwischen den einzelnen Stadien der Harn 
durch Katheterisation und der Kot durch Glyzerinklystier quantitativ 
entleert und jeder mit dem spontan ausgeschiedenen vereinigt wurde. 
Der so erhaltene Gesamtkot wurde mit 2 Teilen absoluten Alkohols und 
einer kleinen Menge einer 4% igen Salzsiiure innig gemischt und dann 
auf dem Wasserbade getrocknet ynd zerkleinert. Zur Bestimmung des 
Harn- und des Kot-N verwendete ich die Kjeldahlsche Methode und 
zu der der Harnaminosiiuren den van Slykeschen™ Apparat. 


Ergebnisse. 


Da Hunde, wie oben erwihnt, intravenise Infusion von Eiweiss- 
abbauprodukten iiberhaupt nicht gut vertragen, so wurde in diesen 
Versuchen zur Einverleibung derSubstanzen der intraperitoneale Weg 
vorgezogen und ausschiliesslich benutzt. 


Versuch 1. 


Im ersten Versuch wurden der Versuchshiindin an jedem Haupt- 

versuchstage 200 ccm einer Aminosiuremischung, die 1,5 g Pheyl- 

1) Kurokawa, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 55. 

2) Nomura, ebenda, 1929, 13, 51. 

3) Sato, ebenda, 1929, 13, 553. 

4) Munk, Virchows Arch., 1883, 94, 449 u, 1880, 80, 43. 

5) Frinkel, ebenda, 1877, 70, 56; 1877, 71, 117 u. 1876, 67, 273. 

6) Seegen, Zit. nach Neumann, Arch. f. Hyg., 1899, 36, 248. 

7) v.Noorden, Pathologie des Stoffwechsels, Berlin 1893, 143, 

8) Oppenheim, Pfliigers Arch., 1881, 23, 446. 

9) Neumann, Arch. f. Hyg., 1899, 36, 248. 
Van Slyke, J. of Biol. Chem., 1912, 12, 275. 
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alanin, 1,5 g Leuzin und 4,5 g Glutaminsiiure enthielt, in die Bauch- 
héhle gespritzt. In der Vor- und Nachperiode erhielt das Tier weder 
Nahrung noch Fliissigkeit. Aus der Analyse des gesammelten Harns 
und Kots ergibt sich folgendes. 


Tabelle 1. 


Intraperitoneale Verabreichung von Aminosiuremischung, I. 
Hiindin Nr. 1, 4,84 kg, 6. Lj. 


























, | Flissigkeit | N-Abgabe | Amino-N | Gesamt- 
Datum; § 2 (cem) a (g) . (mg) kalorien 
(1928) | 5 — = aie ac ae cacediod 
Mai- |&23|.... | danig | ; ; On , 
Juni |5.2| imdi- | ere. " in in |Sum-| Ein-| Ab- | Be- | Ein- 
4B | ziert | hie. | ~ Harn} Kot | me | 4 gabe| gabe | darf | fuhr 
den | a re ee? ee eee 
25-26 | 4,8 0 | 110 0 | 2,02 | 0,24] 2,26 )—2,26} 0] 9,24) 3384) 0 
26-27 | 4,5 0 | 55 0 2,11 | 0,22] 2,33 | —2,33 0 | 17,16] 320] 0 
27-28 | 4,5 0 66 0 2,32 0,13 | 2,45 | —2,45 0 9,16} 320 0 
28-29 | 4,5 | 200 360 | 0,84) 3,53] 0,13 | 3,66 | —2,82] 800 | 14,04] 3520 | 36,6 
29-30 | 4,5 | 200 435 | 0,84] 3,13 | 0,08 | 3,21 |—2,37/ 800 | 16,10} 320 | 36,6 
30-31 | 4,3 | 200 325 | 0,84] 2,73} 0,04 | 3,77 | —2,93] 800 | 27,50) 311 | 36,6 

















| 
0 | 1,88] 0,09] 1,97 |—1,97} 0] 8,30) 306| 0 















































31-1 4,2 0 100 
1-2 4,0 0 45 0 1,36 0,04 1,40 | —1,40 0 8,22| 296 0 
2-3 4,0 0 60 0 1,68 | 0,07 1,75 | —1,75 0 6,81 | 296 0 
} } 
Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs. 
Hunger- | Energie- Energiezu-| N-Aus- . Amino- | Amino- 
fuhr in %|N-Zufuhr| schei- | Sparwert |, , ; 
wert bedarf : of N-Zufuhr|N-Abgabe 
des Bedarfs dung 
| 
1,94¢ | 316 Cal. 11,58 | 0,84g | 3,49 ¢ —0,71g |} 800mg! 21,8 mg 





Einige Worte glaube ich zur Erliuterung der Darstellungsweise 
der in dieser und auch in den nachfolgenden Tabellen angegebenen 
Zahlen hier vorausschicken zu miissen. Der Energiebedarf ist nach 
der bekannten Formel: E=e.k »’ G* berechnet, wobei k die Konstante 
in der Gleichung, welche das Verhiiltnis zwischen der Oberfliiche und 
dem Gewicht eines Tiers gibt, und e den Energiebedarf pro qm Oberfli- 
che bei mittlerer Temperatur bedeutet und in diesem Falle nach V oit,” 
Zisterer? und Wimmer” k=11,3 und e=1039 genommen wurde. 








1) Voit, Ztschr. f. Biol., 1901, 41, 113. 
2) Zisterer, Ztschr. f. Biol., 1910, 58, 165. 
3) Wimmer, ebenda, 1912, 57, 185. 
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Die hier gebrauchten Aminosiuren waren vorher im chemischen La- 
boratoium von Prof. Majima aus Bohneneiweiss hergestellt und gut 
gereinigt worden, so dass der Wert des Amino-N mit dem des Gesamt- 
N in gutem Einklang stand. Deswegen habe ich bei der Berechnung 
der eingefiihrten Kalorien fiir diese Substanzen unmittelbar die von 
Fischer und Wrede” angegebenen Zahlen gebraucht. 

Inbezug auf die Berechnung des N-Sparwerts werden verschie- 
dene Formeln angegeben, z. B. die von Kirchmann,” Krumma- 
cher” und Wimmer. Meine Versuchsanordnung war etwas anders 
als die der oben erwiihnten Autoren, deshalb habe ich meine eigenen 
Berechnungen aufgestellt. Da die N-Abgabe an einem Tage auch 
von dem Stoffwechselzustand an den vorangehenden Tagen abhingt, 
so habe ich in jedem Stadium den Mittelwert des 2. und 3. Tages als 
die fiir diese Zeitdauer giiltige N-Ausscheidung berechnet. Der N- 
Sparwert einer zu priifenden Substanz lisst sich durch die Bestim- 
mung des Umfangs ermitteln, in welchem die Hungerstickstoffaus- 
scheidung durch Zufuhr dieser Substanz abgezogen werden kann. 
Den zur Berechnung des N-Sparwerts notwendigen Hungerstickstoff- 
wert in der Hauptversuchsperiode kann man aus der N-Ausscheidung 
beider Hungerperioden berechnen. Sie sind: 


Vorperiode: Nachperiode: 
2,33-+-2,45 mee =1.58. 


- =2,39, 








Die N-Ausscheidung ist also wihrend des Versuchs um 0,81 g zu- 
riickgegangen. Es bleibt nun noch tibrig, den fiir die Hauptperiode 
giiltigen Hungerwert zu berechnen. Nehme ich das Sinken des Hun- 
gerwerts dem Stickstoffverlust proportional vor sich gehend an, so 
lisst sich fiir die Hauptperiode folgender — berechnen : 

2.334245, 
— +3,66 


2,39 — “SX sara ~ 


ee 

















+3,66 +3,! 2143, pe 


=1,94 (Hungerw ert) 


Also betriigt der Sparwert der zugefiihrten Substanzen in diesem 
Falle: 





1) Fischeru. Wrede, Sitzungsber. d. kgl. Preuss. Akad. d. Wiss., 1904, 20, 687: 
Phenylalanin, 6, 7524 Kal. pro g, Leuzin, 6, 5533 Kal. pro g, Glutaminsiure, 3, 7023 Kal. 
pro g. 

2) Kirchmann, Ztschr. f. Biol., 1900, 40, 54. 

8) Krummacher, ebenda, 1901, 42, 242. 
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1,94+0,84— S457 _ _o71 


Wie sich aus der Tabelle ergibt, ist die Gesamt-N-Ausscheidung 
in der Hauptperiode erstaunlich gross, und dementsprechend fiel die 
N-Bilanz auch, wie in der Vorperiode, stark negativ aus. Der Spar- 
wert der zugefiihrten Aminosiiuren liisst sich daraus als negativ be- 
rechnen, was ganz unglaublich ist. In diesem Falle erfolgte die oben 
erwiihnte N-Ausschwemmung trotz verhiltnismissig langsamem Zu- 
wachs des Blutvolumens infolge der Resorption der infundierten 
Fliissigkeit seitens der Bauchhihle doch erheblich kriiftig, da ich das 
Tier in den Vorversuchstagen vollkommen hatte dursten lassen. Mit 
der Flissigkeitszufuhr setzte gleichzeitig in der Hauptperiode grosse 
Harnflut ein, die natiirlich die eingefiihrte Flissigkeitsmenge tiber- 
traf und zu der bedeutenden Oligurie in der Vor- und Nachperiode in 
auffallenden Gegensatz stand. Ein derartiger plitzlicher Anstieg der 
Diurese erfolgt natiirlich nicht, ohne eine N-Ausschwemmung mit 
sich zubringen. Die enorme Vermehrung der N-Ausscheidung in der 
Hauptperiode, aus der sich der negative N-Sparwert berechnen liess, 
kann man mit Recht auf die Auslaugung des im Kérper priiformier- 
ten N-Schlacks zurtickfiihren. 

Betrachtet man nun die Aminosiiureausscheidung im Harn, so ist 
sie in der Hauptperiode auch vermehrt. Die vermehrte Menge der 


ausgeschiedenen Aminosiiyren ist aber im Vergleich mit der des Ge- 
samt-N im Harn oder sogar der infundierten Aminosiuren recht klein. 
Daraus kann man schliessen, dass die vermehrte N-Ausscheidung in 
diesem Falle nicht viel mit der Aminosiiureausscheidung zu tun hat, 
und auch, dass die zugefiihrten Aminosiiuren, falls sie wieder nach 
aussen ausgeschieden wiirden, grisstenteils nicht als solche, sondern 
nach vorheriger Verbrennung im Kérper in den Harn tibergehen. 


Versuch 2. 


Im ersten Versuch habe ich nur in der Hauptperiode Flissigkeit 
und zwar in einer so grossen Menge wie 200 ccm‘infundiert, wihrend 
das Tier in der Vorperiode vollstiindig gehungert und gedurstet hatte. 
Als Folge davon trat, durch starke Diurese veranlasst, Stickstoffaus- 
schwemung ein, die die Berechnung der N-Bilanz sehr erschwerte. 
In der Annahme, dass diese Stérung ausgeglichen werden kinne, habe 
ich im zweiten Versuche auch in der Vor- und Nachperiode, ganz wie 
in der Hauptperiode, eine gleich grosse Fliissigkeitsmenge, vor allem 
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in Form physiologischer Kochsalzlisung, infundiert. 


Intraperitoneale Verabreichung von Aminosduremischung, II. 
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Tabelle 


9 


= 


Hiindin Nr. 2, 5,08 kg, 7. Lj. 








An jedem 
Hauptversuchstage wurden 2g Phenylalanin, 2 g Leuzin und 6¢ 
Glutaminsiure, in 300 ccm Wasser gelést, einer Hiindin in die Bauch- 
héhle injiziert. Die Versuchsergebnisse zeigt nebenstehende Tabelle. 




































































, —| Fliissigkeit | _ N-Abgabe Amino-N Gesamt- 
Seton oad (cem) 4 (6) E (mg) kalorien 
(1928) | Be als | ‘S we | | = Or 
Juni | 5‘o | inji- —— mA in | in | Sum- <4 Ein- | Ab- | Be- | Ein- 
4 | ziert ne ol 4  |Harn| Kot A gabe | gabe | darf | fuhr 
: = » _den | __ if ae aon ee ee ee aS. ee, 
{ 
14-15 | 5,0 | 300 295 | 0 1,01 | 0,91 1,92 | —1,92 0 | 10,9 | 3438 0 
15-16 4,8 300 305 | O 1,54 | 0,20 1,74 | —1,74 0 7,0 | 334 0 
16-17 | 4,5 | 300 | 475 | 0 2,49} 0,16 | 2,65 | —2,65 0 | 16,9 | 320 0 
ek ere Sek Rah Pe eet eed ed By ta on 
17-18 | 4,5 | 300 | 320 1,13} 2,36 0,10 | 2,46 _1,33] 1101 | 15,0 | 320 | 48,8 
18-19 . 4 300 | 360 1,13} 2,49 | 0,08 | 2,57 |—1,44| 1101 | 20,3} 311 | 48,8 
19-20 300 ra 275 1,13 | 2,51 0,03 | 2,54 |—1,41 | 1101 | 14,4] 311 | 48,8 
ee Baas. ! | ) ain: ae 
20-21 4,1 300 825 0 0,95 | 0,03 | 0,98 |—0,98 0| 7,4] 301 0 
21-22 4,1 | 300 215 0 | 0,91 0,04 | 0,95 | —0,95 0; 2,4] 301 0 
22-23 | 4,0; 800 | 350 0 1,08 | 0,06 | 1,14 |—1,14 0} 69); 296] 0 
j | } 
Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs. 
oe Energiezu-| N-Aus- , | : 
Hanger- Energie- fuhr in % N-Zufuhr| schei- | Sparwert Amino- Amine 
wert bedarf N-Zufuhr|N-Abgabe 
des Bedarfs dung | 
oe | | 
152g |; 311 Cal. 15,69 | 1,13¢ 2,56 g 0,10g | 1101 mg| 17,4 mg 








Tabelle 2 zeigt, dass in diesem Versuch die Diurese alle Versuchs- 
tage hindurch ziemlich gleichmiissig vor sich ging, so dass die Fehler- 
quelle aus der N-Auslaugung hier vollstindig beseitigt sein muss. 
Die Gesamt-N-Ausscheidung war trotzdem in der Hauptperiode 
grésser als in den anderen Perioden, die N-Bilanz fiel auch in allen 


Perioden ungefihr gleich stark negativ aus. 


Die Hunger-N-Aus- 


scheidung in der Hauptperiode lisst sich, wie folgt, berechnen. 


n= 


0.68 (7,21-2, 





26) _ 


7,21-2,26 


52 


Der Hungerwert betriigt also in diesem Falle 1,52 g. Diese Zahl 


ist viel kleiner als die wahre N-Ausscheidung in der Hauptperiode. 
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Die Summe des Hunger-N und des zugefiihrten N ist nur um 0,1 ¢ 
grésser als die gesamte N-Ausscheidung. Also der N-Sparwert der 
verwendeten Aminosiiuren ist recht klein. Das erhellt daraus, dass 
die mit den Aminosiiuren zugefiihrten Kalorien in diesem Falle nur 
einen kleinen Bruchteil des Energiebedarfs des Versuchstiers aus- 
machten. 

Das Verhiltnis der ausgeschiedenen Aminosiiuren zu den infun- 
dierten ist ebenso klein wie in Tabelle 1. Aus diesem Ergebnis lisst 
sich klar erkennen, dass sich parenteral zugefiihrtes Aminosiiurege- 
misch auch am N-Stoffwechsel des hungernden Organismus beteili- 
gen kann und der Spaltung unterworfen ist. Kiinstliche Ernihrung 
auf diesem Wege bietet aber manche Schwierigkeiten. Erstens sind 
die Arten der verschiedenen Aminosiuren recht zahlreich, und es ist 
sehr schwer und kostspielig, all diese in chemisch reiner Form zu ge- 
winnen. Einige Aminosiiuren sind in Wasser schwer lislich, und zur 
parenteralen Ernihrung ist es unbedingt notwendig, sie in wiisser- 
iger Lisung zu verwenden. Drittens sind wir vorliufig noch nicht 
dartiber unterrichtet, welches Mengenverhiiltnis der verschiedenen 
Aminosiuren als sachgemiisse Niihrmischung zu betrachten ist. In 
den 2 oben erwiihnten Versuchen habe ich nur 3 verschiedene Amino- 
siuren, die leicht lislich und zugleich leicht zu bekommen sind, zur 
parenteralen Infusion gebraucht; es ist selbstverstiindlich, dass man 
damit fiir die kiinstliche Ernihrung nicht weit kommen kann, weil so 
die vielen anderen A minosiuren, u.a. Tryptophan, Lysin, Histidinusw., 
die nach Osborn und Mende!” zur Erhaltung des Lebens unentbehr- 
lich sein sollen, ausschalteten. 


Versuch 3. 


Da die parenterale Ernihrung mit einer kiinstlichen Mischung 
von Aminosiuren, wie oben erwihnt, manche uniiberwindliche 
Schwierigkeiten bietet, muss man zu diesem Zweck einen anderen 
Weg suchen. Die Frage liegt nun nahe, ob man nicht die Abbau- 
produkte eines Eiweisskérpers als ganzes benutzen kénne, die natiir- 
lich verschiedene Aminosiiurearten in ganz natiirlichem Verhiltnis 
enthalten miissen. In ihrem bekannten Versuch gebrauchten H enri- 
ques und Andersen ein von ihnen selbst hergesstelltes Priiparat von 
Eiweissabbauprodukten, mit dem sie fiir die parenterale Ernihrung 
einen guten Erfolg erzielt haben wollen. Zu meinem Versuch stand 





1) Osbornu. Mendel, J. of Biol. Chem., 1916, 25, 1 u. 1916, 26, 298. 
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mir Polytamin-Takeda zur Verfiigung, ein leicht lisliches Priparat 
aus hydrolytischen Spaltprodukten der Seidenraupenpuppen, deren 
Mangel an Tryptophan durch nachtriiglichen Zusatz dieser Substanz 
gedeckt wurde. 
















































































Tabelle 3. 
Intraperitoneale Ernahrung mit ,,Polytamin“. Hiindin Nr. 3, 3,56 kg, 5. Lj. 
| Zimmer- Kérper- | , __| Fliissigkeit n N-Abgabe Amino-N | Gesamt- 
Datum|temp. (C°)temp. (C°) & & (ccm) a (g) 5 (mg) kalorien 
ee ——| & —|— 3 Se 
oo | Z| . co Ww Fy to | 
Juli- & S| inii am|iN~! ; : a ; ; 
ps 6 2 | inji-| evel. in | in | Sum-| Ein-| Ab- a Ein- 
Asana AM. P.M.|A.M. P.M.).4 B | zier or Z, Harn} Kot! me A gabe| gabe|darf| fahr 
Pee ae! Sa we Ths den } 
24-25 | 23 =©26 | 38,6 38,7| 3,52) 200 | 125 0 | 1,865) 0,096) 1,961 |—1,961 0} 4,94)/272; 0 
25-26/ 23 25 | 38,8 38,3/ 3,52) 200 | 100 0 | 2,280) 0,117) 2,397 |—2,397 0 | 4,25)272) 0 
26-27 | 25 26 | 38,5 38,4/ 3,36) 200 | 265 0 | 1,836) 0,143) 1,979|—1,979 0 | 24,88) 263; 0 
a 2a 
27-28) 24 26 | 38,5 38,5) 3,25) 200 | 200 |0,498) 1,870) 0,078) 1,948 |—1,450) 460 | 19,08) 258} 34,7 
28-29) 24 26 | 38,8 38,2) 3,16) 200 | 245 |0,498) 1,769) 0,086) 1,855 |— 1,357} 460 | 11,81) 253) 34,7 
29-30} 25 26 | 38,6 38,4/ 3,01) 200 | 235 |0,498) 1,868) 0,032) 1,900 |—1,422) 460 | 23,03) 245/ 34,7 
30-31 | 24 24 | 37,7 37,4} 3,00) 200 56 0 | 1,585) 0,017) 1,602 |—1,602 0 | 26,37} 244; 0 
31-1 23 23 | 37,4 36,4/ 2,90) 200 | 225 0 |1,427/ 0,040) 1,467 |—1,467 0 | 58,93)239| 0 
1-2 | 22,5 25 | 38,0 37,4| 2,80) 200 | 245 0 | 1,330] 0,050} 1,380 |— 1,380 0 | 41,53) 233) 0 
Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs. 
. |Energiezu- N-Aus- , ‘ 
Hunger- | Energie- ow IN , Amino- | Amino- 
oan bedarf fuhr in %|N-Zufuhr} schei- | Sparwert N-Zufuhr|N-Abgabe 
des Bedarfs dung 
1,781 g | 249 Cal. | 13,04 | 0498g¢ | 1,878¢] 0,401¢ | 460mg | 17,42mg 


In der Hauptperiode erhielt das Versuchstier intraperitoneal tiig- 
lich 200 ccm einer 3%igen Polytaminlésung. Der N-Sparwert des 
eingefiihrten Polytamins betrug 0,4 g. Es geht aus dem Versuch her- 
vor, dass Polytanfin den hungernden Organismus auch vor der Eiweiss- 
spaltung schiitzt, d. h. dass bei einer Infusion von rund 0,5 g N ent- 
sprechendem Polytamin etwa 0,4 g N entsprechendes Eiweiss im Kér- 
per zuriickgehalten bzw. vor dem Zerfall bewahrt wird. Das Erge- 
nis zeigt, dass die Kiweissabbauprodukte fiir die parenterale Erniih- 
rung viel besser passen als die kiinstliche Mischung einzelner Amino- 
siiuren. Leider sind die kiiuflichen Priiparate solcher Substanzen ge- 
woéhnlich ziemlich roh, so dass man sie fiir klinische Zwecke kaum 
mit gutem Gewissen verwenden kann. Es muss ja ungeheuer schwer 
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sein, die gesamten Abbauprodukte der Eiweisstoffe gentigend zu rei- 
nigen, ohne dass sie an ihren Bausteinen etwas einbitissen. Je reiner 
eine Mischung von Eiweisspaltprodukten wird, desto mehr verliert sie 
an Lislichkeit. Solange uns kein solches ideales Priiparat, ein lés- 
liches Eiweissabbauprodukt mit allen priiformierten Bausteinen in 
chemisch reiner Form, stets zur Verfiigung steht, muss die parenterale 
Erniéhrung mit Aminosiiuren noch immer aufs Gebiet der Tierversuche 
beschriinkt bleiben. 


B. Versuche mit Serum und Vollblut. 


Im Vorangehenden habe ich von denSchwierigkeiten gesprochen, 
auf die man bei parenteraler Anwendung eines kiinstlichen Amino- 
siiuregemischs oder von Spaltprodukten der Proteinstoffe stisst. Wie 
ist denn das Verhiiltnis bei Verabreichung von Volleiweiss? Uber diese 
Frage gibt es in der Literatur auch schon viel Arbeiten, die aber noch 
zu keiner schliissigen Antwort gekommen sind. Dass artfremdes Ei- 
weiss wegen seiner giftigen Wirkungen hierfiir tiberhaupt unbrauch- 
bar ist,dasist mehralsallbekannt. Es bleibt somit nurzuerértern, was 
mit arteignen Eiweissbestandteilen geschieht. Fiir die parenterale 
Einverleibung kommen natiirlich nur Eiweisskérper in fliissiger Form 
in Betracht, vor allem Blut- und Milcheiweisskérper. Es fragt sich 
nun zuniichst, ob sich die so einverleibten Eiweisskérper wirklich am 
N-Stoffwechsel des Organismus beteiligen, d. h. das ununterbrochen 
dem Zerfall anheimfallende Kérpereiweiss ersetzen oder dessen Stelle 
vertreten kinnen. Unter anderen sind die Bluteiweisskirper, zumal 
als Serum, Plasma oder auch Vollblut, schon hiiufig Gegenstand der 
Untersuchung gewesen. Wihrend Panum” und Lommel” keine 
Zunahme der N-Ausscheidung bei Bluttransfusion fanden, wurde 
diese von Hari,” Weicksel,® Opitz und Klinke” u.a. festgestellt. 
Hari beobachtete, dass bei Hunden nach ausgiebiger direkter Trans- 
fusion arteignen Bluts im allgemeinen die N-Ausscheidung zunahm, 
die von dem Autor als Zeichen vermehrten Eiweisszerfalls angesehen 
wurde. Bei einem derartigen Versuch ist es aber schwer zu ent- 
scheiden, ob die vermehrte N-Ausscheidung auf dem Zerfall der iiber- 
schiissig zugefiihrten Proteine beruht oder als Folge einer unter toxi- 





Panum, Virchows Arch., 1861, 27, 240 u. 433. 
Lommel, Arch. f. exper. Path., 1908, 58, 50. 
Hari, Zentralbl. f. Physiol., 1911, 24, 813. 
Weicksel, Ztschr. f. kl. Med., 1924, 100, 802. 
Opitz u. Klinke, Bioch. Ztschr., 1924, 149, 294. 
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schen Einfliissen gesteigerten Zersetzung des Kirpereiweisses zu be- 
trachten ist. Langdauernde vermehrte N-Ausscheidung, die sogar die 
Zufuhr iibertreffen kann, beobachtete Weicksel bei Ubertragung auf 
Perniciosa-Kranke. Er wollte diese Ursache im Zerfall der Blutkir- 
perchen suchen, indem er meinte, dass die Zufuhr des Plasma erfolg- 
reicher als die des Gesamtbluts wiire. Dagegen fiihrten Opitz und 
Klinke die vermehrte N-Ausscheidung, die sie anliisslich einer Blut- 
transfusion bei Kinderaniimie fanden, auf Zersetzung des Plasmaei- 
weisses zuriick und nahmen an, dass die Blutzellen als solche im Blute 
lange funktionsfihig bleiben. 

Da der Zweck meines Versuchs darin besteht, den Sparwert der 
parenteral eingeftihrten Proteine zu finden, so habe ich auch in die- 
sen Versuchsreihen dieselbe Versuchsanordnung wie in den vorange- 
henden getroffen. In diesen Versuchsreihen wurden die zu unter- 
suchenden Blutbestandteile in der Regel intravenés verabreicht, da 
sich diese Weise auch in der Praxis besonders eingebiirgert hat. Beim 
Versuch mit Blutserum wurde aber auch einigemal intraperitoneal in- 
jiziert. Dass das intraperitoneal infundierte Blut ohne nachweisbare 
Stérungen vollstiindig resorbiert wird, wurde schon von mehreren 
Autoren festgestellt. Nikolski,” Ponfik® und Bizzozero und 
Golgi” beobachteten, dass Infusion des Bluts von derselben Tier- 
spezies in die Bauchhdéhle die Zahl der roten Blutkérperchen und den 
Hiimoglobingehalt vermehrt und diese Vermehrung besonders deutlich 
am 2. und 3. Tage nach der Infusion eintritt. Penzoldt® zeigte, dass 
sowohl fliissige wie geformte Bestandteile des Bluts héchstwahrschein- 
lich durch die Stomata, den Saftkanal und das Lymphsystem die Peri- 
tonealhihle verlassen, dass sich selbst bei Transfusion einer grossen 
Menge schon nach 3 Tagen keine Spur Blut mehrdarin vorfindet. Uber 
den Resorptionsweg des infundierten Bluts aus der Peritonealhiéhle gibt 
es noch andere Arbeiten (Orlow,” Adler und Metzler”), deren Er- 
gebnisse im ganzen mit der Meinung von Penzoldt tibereinstimmen. 


Ergebnisse. 


In diesen Versuchsreihen wurden alle Stadien hindurch den hun- 





1) Nikolski, Zentralbl. f. Chir., 1880, 7, 315. 
2) Ponfik, Berl. kl, Wschr., 1879, 16, 589. 

8) Bizzozerou. Golgi, Zentralbl. d. med, Wiss., 1879, 57, 917. 
4) Penzoldt, Deut. Arch. f. kl. Med., 1876, 18, 542. 
5) Orlow, Pfligers Arch., 1895, 59, 170. 

6) Adleru. Metzler, J. of Exp. Med., 1895, 1, 482. 
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gernden Versuchstieren, um ihren Ernihrungszustand méglichst auf- 
recht zu erhalten, Traubenzucker und Fette intraperitoneal oder in- 
travenés injiziert. Da aber die genannten Substanzen nicht N-haltig 
sind, so tritt auch unter diesen Bedingungen unvermeidlich Zerfall 
des Kérpereiweisses ein. Die Versuche wurden vorgenommen, um 
zu untersuchen, in welchem Umfang dieser N-Verlust durch intra- 
peritoneale oder intravenése Infusion arteigner Blutbestandteile ge- 
deckt werden kiénne. 


Versuch 1. Intraperitoneale Infusion 
arteignen Serums. 


Die Tabelle 4, 5 und 6 geben die Ergebnisse der Versuchsreihe 
mit intraperitonealer Seruminfusion wieder. In diesen Versuchen 
wurden, wie erwiahnt, auch in der Vor- und Nachperiode in Form von 
Zucker und Fett einige Kalorienmengen eingefiihrt, die jedoch nur 
einen Bruchteil des gesamten Energiebedarfs ausmachten. Als fiir 
intravenése Infusion geeignetes Fett verwendete ich eine in dieser 


Tabelle 4. 


Intraperitoneale Ernihrung mit arteignem Serum, I. 
Hiindin Nr. 4, 6,60 kg, 6 Lj. 

An jedem Hauptversuchstag Mischung von 100 ccm Hundeserum, 100 cem 10% iger 
Glukoselésung und 40 ccm Yanol intraperitoneal, an den Vor- und Nachversuchstagen 
der Serumzusatz ausgeblieben und an seiner Stelle dieselbe Menge physiologischer 
NaCl-Lésung. 











| | 
Zimmer- | Kérper- |, ol Fliissig- | ¥ N-Abgabe | Gesamt- 
Datum temp. (C°)|temp. (C°)) § | keit (ecm) | 4 (g) - | kalorien 
1929) [es [ eE 5 — —_— , Sa Ze } 
Jan.- B2| | tam |S aH | 
pre afi Bo Sf. ne arn he s 5 . ™ _ | Be-| Ein- 
Feb. 1:6 2 jinji- | ausce-| 2 in in Sum-} »} 
»* IA.M. P.MJA.M. at B leiert aie. % Harn| Kot] me 4 darf| fubr 
} den 


30-31] 9,5 14 | 38,6 38,5 | 6,42) 240 80 | 0,017) 1,606; 0,161) 1,767 |—1,750 | 406 | 56,53 
31-1 |11 14,5/37,7 39,1/6,34)240| 280 | 0,017) 1,372) 0,161] 1,533 |—1,516 | 402 | 56,53 
1-2 6 138 i oe ex: 240/ 317 eax — 0,161) 1,359 |— 1,342 | 395 | 56,53 








| | | 





























38,0 | 5,68 240} 310 | 0,017) 0,868) 0,027) 0,895 |—0,878 | 374 | 56,58 
} 





j 
2-3 6 6,5 | 37,8 38,1 /| 6,18 240} 118 |0,983 1,133) 0,129) 1,262 |— 0,329 | 395 | 94,31 
3-4 [13 17 87,4 38,6 | 6,24 240 | 125 | 0,933) 1,055) 0,129) 1,184 |— 0,251 | 398 | 94,31 
4-5 j14 17 37,7 38,7 | 6,08) 240 | 330 | 0,933 1,155 0,189) 1,284 |; —0,351 | 391 | 94,31 
| } | 
ge | ee | 
5-6 | 14 20 87,7 38,6 | 5,86) 240] 355 | 0,017) 1,023) 0,027) 1,050 |—1,033 | 382 | 56,53 
6-7 15 18 37,7 38,5 | 5,88) 240! 183 | 0,017) 0,948) 0,027] 0,975 |— 0,958 | 382 | 56,53 
7-8 | 18 19 37,6 38,3 | 5,83 240} 240 | 0,017) 1,053) 0,027) 1,080 |— 1,063 | 380 | 56,53 
8-9 14 17 87,8 
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Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs. 





Energiezu- 
| fuhrin % 
des Bedarfs 


Hunger- | Energie- 
wert bedarf 


. N-Ausschei- | 
N-Zufuahr dung Sparwert 


| 


| 
1296g | 395 Cal. 23,88 0,938g | 1,284¢ | 0,968 g 





Nach Abderhalden* sollen 1000 Gewichtsteile Hundeserum enthalten: Eiweiss 
60,14, Zucker 1,83, Cholesterin 0,709, Lezithin 1,699 und Fett 1,051. Als Kalorien 
pro g wird ferner fiir diese Substanzen angegeben: Eiweiss** 5,787, Fett** 9,417, Glu- 
kose** 3,753 und Lezithin*** 7,699. Danach wurde die eingefiihrte Kalorienmenge 
berechnet. 


Tabelle 5. 


Intraperitoneale Ernahrung mit arteignem Serum, II. 
Hiindin Nr. 5, 5,59 kg, 7 Lj. 





| Zimmer- Korper- | , | Fliissig- | N-Abgabe Gesamt- 
temp. (C°)/temp. (C°)| | keit (ecm) (g) kalorien 
en tt ein — 


Datum eS 
(1929) 
Mirz 3‘ |inji- Harn 


— P.M.!. 


| | 
7-8 | 12,5 14 | 39.2 38,7 | 5,49] 240 | | 0,017] 1,529) 0,069] 1,598 |—1,581 | 356 | 56,53 
8-9 | 15 16 | 38,6 39,0) 5,56 240) 5 | 0,017] 1,952) 0,069] 2,021 |—2,004 | 368 | 56,53 
9-10| 9 10/39,2 39,1/5,35|240! : | 0,017 1,942! 0,069] 2,011 |—1,994 | 359 | 56,53 
| 


= 


| in in |Sum- : Be- | Ein- 
EE Kot| me darf} fuhr 


N-Zufuhr 
(8) 





| ae RE AT GRA Roe PE Fe | : 
10-11| 6,5 15 | 38,3 38,8 5,32} 240! 210 | 1,211) 1,440) 0,136} 1,576 | 0,366 | 358 | 94,31 
11-12| 12° 16 | 38,2 38,0/ 5,28) 240| 198 | 1,211] 1,233] 0,136] 1,869 |—0,158| 356 | 94,31 


12-13) 14 14 | 38,3 38,4) 5,25/240/ 196 | 1,211 ak 0,136) 1,241 |—0,030 | 355 | 94,31 
| | | | | | 


11 | 38,2 38,3] 5 oo 
| 











240} 266 | | 0,01 | 1,415) 0,060 — 1,458 | 343 | 56,53 
1,421/ 0,060 — 1,464 | 343 | 56,53 
240} 207 | 0,017) 1,269 0,060} 1,: —1,312 | 342 | 56,53 


16 | 38,3 38,2/5,00/ 240} 290 | 0,017} 
17 | 37,4 38,1 | 4,98) 














i 


Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs. 





| Energiezu- 


| 
Hunger- Energie- | fubr in % | N-Zufahr N-Ausschei- 
| 
| 


j Sparwert 
wert | bedarf Pte Meh. & dung 
i‘ 





1,738 g 356 Cal. 26,49 12ll¢ 1,305 ¢ | 1,644 ¢ 


Klinik hergestellte, hochdispergierte Fett-Lezithinsuspension, die als 
organische Bestandteile folgende analytische Werte ‘aes : Neutral- 
fett wath Lezithin 2,89%% und Cholesterin 0,086 % 


* Abderhalden, E., Zeitschr, f. Physiol., 1918, 25, 65. 
** Abderhalden, E., Lehrb. d, physiol. Chem., 4, Aufl., 1921, 2, 571. 
*** Glikin, W., Chemie der Fette, Lipoide und Wachsarten, 1. Aufl., 1912, 1, 190. 
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Tabelle 6. 


Intraperitoneale Ernahrung mit arteignem Serum, ITI. 
Hiindin Nr. 6, 7,63 kg, 6 Lj. 





| Zimmer- | Korper- —|_ Fliissig- N-Abgabe Gesamt- 
Datum|2™P-(Co)}tomp. (C°) & | keit (com) (s) kalorien 
(1929) 
Juni 





als : 
inji- | Harn in | in |Sum- Be- | Ein- 
J | ausge- . 

ziert schie- Harn} Kot} me darf| fuhr 
en 


A.M. P.MJA.M. P.M. 


Koérperge- 
wicht ( 





37,3 38,2 |240} 68 | 0,014) 1,858) 0,171) 2,029 |— 2,015 | 448 | 56,53 
37,8 38,8 240} 270 | 0,014) 1,833) 0,171) 2,004 |—1,990 | 440 | 56,53 
37,5 38,3/ 7,1 |240| 260 | 0,014) 1,565) 0,171) 1,736 |—1,722 | 434 | 56,53 


a ag 
tO i 
ote 





88,1 38,1 240] 150 | 0,991) 1,472) 0,102) 1,574 |—0,583 | 434 | 94,31 
37,4 38,2 240; 126 | 0,991) 1,465) 0,102) 1,567 | —0,576 | 435 | 94,31 
37,1 38,3 240|; 320 | 0,991) 1,491) 0,102) 1,593 | —0,602 | 426 | 94,31 








37,7 38,2| 6,83) 240; 233 | 0,014) 1,004) 0,120) 1,124 |—-1,110 | 423 | 56,53 
37,8 38,4/ 6,74) 240| 245 | 0,014) 0,926] 0,120) 1,046 | —1,032 | 419 | 56,53 
37,1 38,9 | 6,65) 240/ 220 | 0,014] 0,924) 0,120) 1,044 |—1,030 | 415 | 56,53 



































Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs, 





‘ Energiezu- * . 
Hunger- Energie- fuhr in % N-Zufuhr N-Ausschei- 
wert bedarf | dung 
des Bedarfs 


Es, | 


21,88 0,991g | 1,580¢ 0,847 ¢ 


Sparwert 





1,436 g 481 Cal. 


Infolge intraperitonealer Infusion von 100 ccm Hundeserum, de- 
ren N- Wert dem in den vorangehenden Versuchen verwendeten Ami- 
nosiiuregemische ungefihr gleich war, wurde die N-Bilanz in der 
Hauptperiode, wenn auch noch negativ, doch im Vergleich zum Er- 
gebnis der Aminosiiureversuche bedeutend gebessert und der N-Spar- 
wert ebenfalls vergrissert. Dieser betrug in den 3 betreffenden Ver- 
suchen 0,968, 1,644 und 0,847 g, und diese Werte stehen dem N-Ge- 
halt des zugefiihrten Serums (0,933, 1,211 und 0,991 g) sehr nahe. 


Versuch 2. Intravenése Infusion 
arteignen Serums. 


In der zweiten Versuchsreihe mit 2 Versuchen wurden 150 ccm 
Hundeserum auf intravenésem Wege infundiert. Die sonstige Ver- 
suchsanordnung war im ganzen ebenso wie bei der vorangehenden 
Versuchsreihe. 
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Tabelle 7. 
Intravenése Ernihrung mit arteignem Serum, I. 
Hiindin Nr. 7, 5,1 kg, 7 Lj. 
An jedem Hauptversuchstag Mischung von 150 cem Hundeserum, 50 cem 50%iger 
Glukoselésung und 60cem Yanol intravenés, an den anderen Versuchstagen der Serum- 
zusatz ausgeblieben und an seiner Stelle dieselbe Menge physiologischer NaCl-Lisung. 





Zimmer- | Kérper- Fliissig- N-Abgabe Gesamt- 











temp. (C°)|temp.(C°) ee keit (ccm) a (g) S kalorien 
Datum aan, Le Gi 5 ei wie 
Nov. 6 Slinji- | jere|. | in | in |Sum-| Be-| Ein- 
A.M. PM|A.M. P.M)2 3) ont oo 4 |Harn| Kot| me | 4 _ |darf| fuhr 








11-12} 10 11 | 38,8 40,5) 5,0 | 260| 277 |0,018 1,048) 0,117) 1,165 |—1,147| 343 | 122,317 
12-13/ 12 13 | 39,4 40,6 | 4,88) 260} 230 (0,018) 1,224) 0,117) 1,341 |—1,323) 338 | 122,317 
13-14; 13 = 13 | 38,1 39,4/ 4,8 | 260] 207 |0,018 1,153) 0,117} 1,270 | —1,252) 334 | 122,317 


14-15| 14 = 14 | 38,7 40,0) 4,8 | 260) 170 |1,404/ 1,035) 0,129) 1,164 |+4-0,240) 334 | 168,998 
15-16; 13 =18 | 38,6 39,8] 4,9 | 260) 250 |1,404/ 0,865) 0,129) 0,994 |+- 0,410) 339 | 168,998 
16-17 13 14 39,1 40,7} 4,8 | 260] 160 |1,404/ 0,784) 0,129) 0,913 |+-0,491) 334} 168,998 


17-18; 12 13 | 38,3 40,2/ 4,76) 260) 240 0,018! 0,665) 0,074) 0,739 |—0,721/ 382 | 122,317 
18-19} 11 12 | 38,3 38,9/| 4,68) 260| 175 [0,018 1,115] 0,074) 1,189 |—1,171| 328 | 122,317 
19-20} 14 18 | 37,8 37,5} 4,56) 260} 307 |0,018) 1,096) 0,074) 1,170 |— 1,152) 323 | 122,317 

































































Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs, 














: Energiezu- + . 
Hunger- Energie- fahr in % N-Zufuhr N-Ausschei- Sparwert 
wert bedarf / dung 
des Bedarfs 
1,269 g 336 Cal. | 50,30 | 1,404¢ | 0,954g¢ | 1,719 


Tabelle 8. 
Intravenése Ernihrung mit arteignem Serum, II. 
Hiindin Nr. 8, 5,98 kg, 6 Lj. 
An jedem Hauptversuchstag Mischung 150 ccm Hundeserum, 50 cem 25%iger Glu- 
koselésung und 60 ccm Yanol intravendés, an den anderen Versuchstagen nur dieselben 
Mengen von Glukose und Yanol mit physiologischer NaCl-Lisung auf 260cem aufgefiillt. 














Zimmer- | Kérper- |, al Fliissig- | N-Abgabe | Gesamt- 
temp.(C°)itemp. (C°)) § &! keit(eem)| < (g) - | kalorien 
Datum) pen “| pee, “| —-_ . Pg Bees 
(1929) | 2.2 | als | 5 ‘t | i= 
Dez. 2 | sar SS linji- Lod I in | in |Sum-| Be-| Ein- 
A.M. P.M.AM. P.M.)h2 5 iziert| schie-| co Kot| me 4 dart fuhr 





| den | ic 


| | 
17-18) 16,5 16 | 38,1 38,1 5,86) 260} 111 |0,018) ee yee 2,131 |—2,113) 382} 75,405 
18-19}15 18,5/ 38,3 38,3) 5,84) 260] 167 |0,018) 1,685) 0,203) 1,888 — 1,870) 881 | 75,405 
19-20}10 18 | 38,0 38,2] 5,76) 260] 198 |0,018} 1,501) 0,203) 1,704 |— 1,686) 377 75,405 


























20-21/10,5 17 | 37,9 38,1 | 5,84) 260| 176 |1,479) 1,419) 0,107| 1,526 —0,047] 381 | 122,086 
21-22/12 19,5) 38,1 38,6 | 5,60) 260} 228 /1,479) 1,573] 0,107) 1,680 |—0,201| 370 | 122,086 
22-23]}16 16 | 38,0 38,3) 5,45) 260} 255 |1,479) 1,410) 0,107) 1,517 |— 0,038) 364 | 122,086 





23-24/14 16 |87,2 38,2|5,45|260| 210 [0,018] 1,411/ 0,036| 1,447 |—1,429| 364| 75,405 
24-25/17 14 | 37,7 88,1 | 5,34] 260| 232 |0,018) 1,332] 0,036) 1,368 |— 1,350, 359| 75,405 
25-26|14 19 | 87,3 37,7| 5,29} 260] 203 |0,018) 1,864] 0,036} 1,900 |—1,882) 356| 75.405 
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Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs, 























, Energiezu- y : 
— — fuhr in % N-Zufuhr reo ad Sparwert 
des Bedarfs & 
1,735g | 367Cal. | 3397 | 1479¢ | 1,599¢ | 1,615¢ 


Die N-Bilanz in der Hauptperiode fiel bei einem Versuch (Tabelle 
8) deutlich positiv, beim anderen (Tabelle 7) aber noch ein bisschen 
negativ aus. Jedenfalls ist das Ergebnis viel besser als bei der vor- 
igen Reihe. Daraus kann man aber nicht unbedingt schliessen, dass 
der intravenése Weg passender als der intraperitoneale ist, denn die 
infundierte Serummenge in dieser Reihe war etwas grisser als bei 
jener. Der N-Sparwert in der Hauptperiode betrug 1,719 oder 1,615 
g, Werte, die ebenfalls mit den eingefiihrten N-Zahlen von 1,404 oder 
1,479 g bis auf einen kleinen Bruchteil in gutem Einklang stehen. 


Versuch 3. Intravenése Infusion von Vollblut. 


Nun komme ich zur Transfusion arteignen Vollbluts. Der Ver- 
such wurde ebenso wie bei den vorangehenden Serumversuchen aus- 
gefiihrt, ausser dass Vollblut statt des Serums benutzt wurde. Das 
von anderen Hunden durch Aderlass unter Zusatz von Zitrat gewon- 
nene Blut wurde langsam in die Schenkelvene infundiert. Der we- 
sentliche Unterschied zwischen Vollblut und Serum besteht im N-Ge- 
halt, der bei jenem etwa 3mal so gross wie bei diesem ist. 

Wie man aus den zwei Versuchen dieser Reihe ersieht, erbringt 
die Transfusion des VoHbuts zur parenteralen Ernihrung das beste 
Ergebnis. Die N-Bilanz erwies sich in der Hauptperiode als ausge- 
sprochen positiv. Im Gegensatz zur Vorperiode, bei der die N-Bi- 
lanz ungeachtet der Zufuhr von Zucker und Fett etwa —1,2 g oder 
—2,7 g betrug, wurden in der Hauptperiode von dem gesamten, mit 
dem Vollblut eingefiihrten 3,71 g N etwa 1,7 oder 1,1 g im Kérper zu- 
riickgehalten. Dass die N-Zufuhr in grosser Menge, worauf Hari 
ausdriicklich hingewiesen hatte, Mehrausscheidung des N bewirkt, 
wurde auch in diesen Versuchen festgestellt. Die betreffende N-Aus- 
scheidung war aber immerhin noch ziemlich bescheiden und zwar weit 
kleiner als die eingefiihrte N-Menge. Der so in der Hauptperiode im 
Kérper zurtickgehaltene Eiweissanteil scheint aber in den weiteren 
Hungertagen nicht lange festgehalten, sondern allmihlich gespalten 
zu werden, denn die N-Ausscheidung in der Nachperiode tibertrifft die 
in der Vorperiode betriichtlich, wihrend sich das beim Verlauf ein- 
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fachen Hungers gewéhnlich umgekehrt verhilt. Dieses eigentiim- 
liche Verhalten der N-Ausscheidung in der Nachperiode macht es un- 
miglich, den Hunger-N-Wert bzw. auch den N-Sparwert richtig aus- 
zurechnen. In Wirklichkeit muss jedenfalls das eingefiihrte Vollblut, 
wie aus dem positiven Ausfall der N-Bilanz sehr deutlich wird, den 


Tabelle 9. 


Intravenése Ernihrung mit arteignem Blut, I. 
Hiindin Nr. 9, 4,52 kg, 5 Lj. 


An jedem Hauptversuchstage Mischung von 150 cem aus einem anderen Hund ge- 
wonnenen Citratbluts, 50 ccm 25%iger Glukoselésung und 60 ccm Yanol verabreicht, 
an den Vor- und Nachversuchstagen Blut entzogen und dieselben Mengen von Glukose 
und Yanol mit NaCl-Liésung auf 260 ccm anfgefiillt. 





Gesamt- 
kalorien 


Zimmer- | Kérper- | Fliissig- N-Abgabe | 
temp. (C°)|temp.(C° keit(ccem 
Datum no le p.(C*) can me " ) (8) 
(1930) | | we | 
Mat aM. PM. MAS = jindt ausge! 
} plert ocho 


Ter ee ET den} 





(8) 


re 
in |Sum- | Be-| Ein- 
Kot| me | Po fuhr 


N-Zufuhr 


jee) 
iF 
s 


l l 
13 18 |38,2 38,2/ 4,4 | 260 193 (0,018) 1,170 0,032) 1,202 |— 1,184) 315] 75,405 
15 19,5] 38,3 38,3/| 4,36) 260| 190 |0,018) 1,258 0,032) 1,290 |— 1,272) 313] 75,405 
16 17 {87,9 38,2) 4,3 | 260 | 180 |0,018) 1,109) 0,032) 1,141 |—1,123)311] 75,405 
| | 











28-29; 14 19 | 38,0 38,6) 4,25) 260; 209 3,710) 1,948 0,091) 2,039 |-+-1,671) 308 | 231,583 
29-30} 14 15 | 37,8 38,1 | 4,27) 260! 150 (3,710) 1,854/ 0,091) 1,943 |+- 1,756) 309 | 231,583 


| 
| 


30-31] 13 19 | 37,9 38,2) 4,27) 260) 183 [3,710! — 0,091) 1,989 |-+-1,721) 309 | 231,583 


“Jan. ee Fa ST pe ak Sle eee 
Feb. 
31-1 37,8 38,0 | 4,26) 260; 188 |0,018) 1,371| 0,099) 1,470 |— 1,452 


1-2 37,8 38,1 | 4,22) 260 | 227 |0,018) 1,519) 0,099; 1,618 |— 1,600 
2-3 37,3 37,8) 4,11) 260} 248 |0,018) 1,468) 0,099) 1,567 |— 1,549 
3-4 37,3 37,7 | 4,06) 260 | 230 pers 1,592) 0,099) 1,691 |— 1,673 
































Daraus ergibt sich als Resultat des 
Hauptversuchs. 





Energie- | sonr in % | N-Zufuhr 


bedarf des Bedarfs 


dung 


Energiezu- | | af eee oe 





| 
g09 Cal. | 74,95 | 3710g | 1,967¢ 


Nach E. Abderhalden sollen 1000 Gewichtsteile Hundeblut enthalten: Himo- 
globin 133,4, Eiweiss 39,68, Zucker 1,09, Cholesterin 1,298, Lezithin 2,052 und Fett 0,631. 
Als Kalorien pro g wird fiir diese Substanzen gegeben: Himoglobin** 5,89, Eiweiss 
5,787, Zacker 3,753, Lezithin 7,699 und Fett 9,417. Danach wurde der eingefiihrte 
Kalorienwert berechnet. 





* Abderhalden, Ztschr. f. Physiol., 1898, 25, 65. 
** Landolf-Birnstein, Roth-Schall’s Physik.-chemik. Tabellen, 1927, 1, 5. 


Aufl., 1628, 
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Tabelle 10. 


Intravenése Ernihrung mit arteignem Blut, IT. 
Hiindin Nr. 10, 6,80 kg, 7 Lj. 





Gesamt- 
kalorien 


Zimmer- | Korper- Fliissig- N-Abgabe 
temp. (C°)temp. (C°) 
————— rend 


kg) 


keit(ccm) 


ge- 


: (g) 


| Be- Ein- 


| 


idarf} fuhr 


~— 


) 


N-Bilanz 


| | als l 
in ji- a in in | Sum-| 
 F iziert schie- |Harn} mm me 


} den 


orper 
icht 
N-Zufuhr 
(8) 
(g 


A.M, P.M/A.M. P.M) 





| | | | 
37,3 38,7 | 7,65) 260 | 142 lo.o18 2,661 0,266, 2,927 |— 2,909) 415| 75,405 
88,2 38,3 | 6,6 | 260| 133 0,018! 2,534) 0,266) 2,800 |— 2,782) 412] 75,405 
37,9 39,3 | 6,37) 260 | 179 O01 1,994 0,266) 2,260 —2,242/403| 75,405 





| 
37,8 38,8 | 6,32) 260 310 |3,710) 2,434 0,097 2,531 |+-1,179 401 | 231,583 
38,1 38,4 | 6,32) 260, 130 |3,710] 2,586) 0,097) 2,683 |+-1,027) 401 | 231,583 
38,2 38,8 | 6,24) 260 3,710 _" 0,097} 2,605 |+- 1,105 398 | 231,583 





38,1 39,5 | 6,10) 260 0,018) 3,260] 0,150) 3,410 |— 3,392] 392] 75,405 
88,1 38,4 | 5,94) 260 0,018) 3,593 0,150] 3,743 |— 3,725] 385} 75,405 
37,6 38,3| 5,86) 260 150 |0,018) 2,054 0,186) 2,204 |— 2,186] 382] 75,405 




















Daraus ergibt sich als Resultat des 
Hauptversuchs. 





Energie. | Pnersiezu- 
Sodio fuhr in % N-Zufuhr 
des Bedarfs 


N-Ausschei- 
dung 


} 
| 


400 Cal. 57,90 3710g¢ | 2644¢ 


Hungerzerfall des Kérpereiweisses tiberdeckt haben. Aus all den an- 
gefitihrten Versuchen geht hervor, dass die Bluttransfusion unter den 
anderen eine vortrefiliche Methode darstellt, den N-Bedarf des Or- 
ganismus parenteral zu decken. Fiir klinische Zwecke bewiihrt sie 
sich auch am besten, da sich die Bluttransfusion in der modernen Me- 
dizin fiir verschiedene therapeutische Zwecke schon in weitem Um- 
fange eingebiirgert hat. Die einzige Schwierigkeit liegt vielleicht 
im Mengenverhiltnis des zu infundierenden Bluts, denn um den tiig- 
lichen N-Bedarf eines hungernden Menschen zu decken, sind etwa 5,3— 
7,1 g Blut pro kg notwendig, und dieses Quantum Blut des gleichen 
Typus jeden Tag zu gewinnen, um es intravenis zu tibertragen, ist 
immer eine ziemlich miihevolle Arbeit, besonders wenn man auf diese 
Weise das Leben eines Menschen lange Zeit erhalten will. Wenn 
allerdings nur eine geringere Menge Blutmaterial zur Verfiignng steht, 
so kann der Kérperzerfall auch im entsprechenden Umfang aufge- 
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halten werden, was natiirlich in der Praxis von nicht zu unterschit- 
zender Bedeutung sein diirfte. 


C. Intraperitoneale Ernihrung mit 
arteigner Milch. 


Ausser den Blutbestandteilen gibt es noch eine zweite eiweiss- 
haltige Kérperfliissigkeit, die Milch, die in rein technischer Hinsicht 
leicht zur parenteralen Ernihrung verwendet werden kann. Rektale 
Zufiihrung dieser Substanz ist schon von alters her gebriiuchlich, aber 
ihren Erfolg hat wegen der Unresorbierbarkeit der genuinen Eiweiss- 
kérper seitens des Dickdarms besonders in letzter Zeit Boas” ange- 
fochten. Wenn Kuhmilch ohne Schwierigkeit in die Vene eingefiihrt 
werden kénnte, so wiirde die parenterale Ernihrung dadurch gewal- 
tig gewinnen, denn diese Substanz gehirt recht eingentlich zu den 
Nihrstoffen und steht uns jeder Zeit und in beliebiger Menge zur Ver- 
figung. Die fiir unsere Zwecke in Betracht kommende Milch muss 
aber natiirlich eine arteigne sein, ja sie kénnte auch wie bei der Blut- 
transfusion aus der Blutgruppenspezifitiit noch eine Beschrinkung er- 
fahren. Soweit mir bekannt, erschien in der Literatur kein solcher 
Versuch, abgesehen von der Arbeit Henriques und Andersen’s,’ 
bei welcher Magermilch oder Casein der eignen Art Ziegenbiécken 
oder Kiilbern intravenés injiziert wurde, woraufhin in siimtlichen Fiil- 
len der Tod der Tiere schon im Laufe eines Tages eintrat. 

Zu dieser Untersuchung habe ich als Versuchstiere auch Ziegen 
benutzt, da es sehr schwierig ist, den kleineren Laboratoriumstie- 
ren, wie Hunden, Kaninchen usw., eine gentigende, zum Versuch er- 
forderliche Milchmenge auf einmal zu entnehmen. In diesem Ver- 
such habe ich eine Menge frisch gemolkener Ziegenmilch, die vorher 
durch den Homogenisator getrieben worden war, um die Dispersitit 
der Fettktigelchen zu erhéhen, jungen Zicklein, die von derselben Ziege 
geboren waren, intravenis langsam einverleibt. Das Ergebnis war 
aber nicht befriedigend; ein Junges starb am nichsten Tage mit Diar- 
rhoe, ein anderes blieb am Leben, und ein drittes starb 15 Tage nach 
der zweiten Milchinjektion, obwohl es die erste ertragen hatte. Nach 
der Injektionerschienen die Tiere immer unfrisch und frassen nicht gut. 
Die Zirkulation scheint also nicht geeignet zu sein, eine grosse Menge 
arteigner, aber blutfremder Eiweisskérper direkt aufzunehmen. 





1) Boas, Arch, f. Verdauungskrankheiten, 1926, 37, 37. 
2) Siehe oben! 
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Die Peritonealhéhle wurde dann als Infusionsstelle in Betracht 
gezogen. 2 Ziegen standen als Empfinger zur Verfiigung. An je- 
dem der 3 Hauptversuchstage erhielten die Tiere 500 oder 600 ccm 
frisch gemolkener Ziegenmilch in die Bauchhéhle, in der Vor- und 
Nachperiode aber an ihrer Stelle eine ebenso grosse Menge einer Koch- 
salzlisung. Das erste Tier tiberstand den ganzen Versuch, wiihrend 
das zweite am 2. Nachversuchstage starb. 

Aus der Berechnung ergibt sich, dass der N-Sparwert der einge- 
fiihrten Milch im ersten Falle 3,4 g betrug. Diese Zahl iibertrifft den 
Wert des mit der Milch eingefiihrten N um etwalg. Wahrschein- 
lich hatten in diesein Falle neben den Eiweisskérpern noch andere N- 
freie Bestandteile der Milch dazu beigetragen, die Hungerzersetzung 


Tabelle 11. 


Infusion von Ziegenmilch in die Bauchhdéhle einer Ziege, I. 
Ziege Nr. 1, 9, 12,5 kg. 
500 cem Ziegenmilch zur Infusion gebraucht. Diese enthielten 2,470g N, 26,365 ¢ 
Fett und 18,75 g Milchzucker. 





Zimmer- | Kérper- | Flissigkeit N-Abgabe 
temp. (C°)/temp. (C°) (cem) (g) 
— > ——— , ¥ | 

=S | inji- | Harn i in | Sum- 
A.M. P.M/AM. P.M | 14S | siert | oUae" Kot! me 


schie- 
_den_ 


Datum 
(1933) 





Korperge- 
Eingetiihrte 
Kalorien 


| 
| 
| 
| 


13,5 18,0) 38,1 39,1; 12,1} 500 | 435 0,112) 5,854 |—5,854 
15,5 19,5} 38,6 39,2; 12,0) 500 | 480 4,003) 0,112) 4,115|—4,115 
16,0 17,0} 38,7 vo 11,6} 500 | 498 sot 0,112) 4,161 |—4,161 
} j 





17,5 19,0/ 38,6 39,8| 11,4) 500 | 375 | 2,470 ast 0,148) 2,822 |— 0,352 | 296,87 
18,0 19,0| 38,9 38,7| 11,4) 500 | 407 | 2,470) 3,691| 0,148] 3,839 |— 1,369 | 296,87 
17,5 18,0| 38,6 38,7} 11,4) 500 | 240 | 2,470) 2,270) 0,148) 2,418 |+-0,052 | 296,87 














18,5 19,0| 38,7 39,0] 11,1] 500 | 130 2,063] 0,163) 2,296/—2,296| 0 

18,5 21,0| 38,6 38,8| 11,2] 500 | 180 3,348) 0,163) 3,511|/—3,511| 0 

18,0 19,0| 38,5 38,6) 11,3| 500 | 155 4,202) 0,168] 4,365|—4,365| 0 
} 


Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs. 
































N-Ausschei- 
dung 





| Sparwert 


Hungerwert | Energiezufuhr N-Zufuhr 








1 
4,052 g | 296,87 Cal. | 2,470 ¢ 3,129 g | 3,393 g 


Kalorienwerte der eingefiihrten Substanzen wurden nach 0. Hammersten’s Lehr- 
buch der physiologischen Chemie (1922, 522 und 712) berechnet; da Milchzucker, par- 
enteral verabreicht, grésstenteils als soleher wieder in Harn erscheinen soll, so war 
sein Kalorienwert bei der Berechnung vollstandig ausgeschlossen. 








Tabelle 


K. Tsuda 


12. 






Infusion von Ziegenmilch in die Bauchhdhle einer Ziege, II. 
Ziege Nr. 2, 9, 16,7 kg. 












































Zimmer- | Kérper- | , __ | Fliissigkeit 1 N-Abgabe e) 
temp.(C°)itemp.(C°)| & %&® cem a ~ qa 
Daten ee | Be Oe) is (6) ¢_|a8 
(1933) 22 als | ‘Sto mwoe|Ss 
Okt. |, 5 ‘3 | inji-| Harn |S) in | in | sum-| &~ 20s 
M. P.M/A.M, P.M) .2 B |ziert| <-hie- 4 Harn! Kot| me | 4 a” 
den 
19-20 | 17 18 | 38,6 38,8} 16,4| 600 | 250 0 aeee 0,305) 4,365 |_4,365 0 
20-21 | 17,5 18 | 38,8 39,7| 16,1} 600 | 875 0 2,865) 0,305} 3,170 |—3,170 0 
21-22 | 17 19 | 38,5 38,8] 15,7} 600 | 644 0 2,870) 0,305) 2,675 | 2,675 0 
22-23 | 18 “je 7 38,9 15,4! 600 | 551 | 38,204/2 579 0, 1371 2, 717 |+-0,487 | 356,24 
23-24 | 16 is 38,8 39,2 15,3 | 600 | 470 | 3,204) 3, 158) 0, 137| 8,296 | —0,092 | 356,24 
24-25 | 14 38,5 37,6 meal 600 | 285 | 3,204 aa 0, ~~ 2,423 |+-0,781 | 356,24 
25-26 | 13 15 | 37,8 37,0| 15,2] 600 | 320 0 ins 0,242 3| 1,961 |—1,961 0 
Et a. eas asd ae AR an. 8 6 oe a a 
} 























Daraus ergibt sich als Resultat des Hauptversuchs. 





Energiezufuhr 


N-Zufuhr 


| N-Ausscheidung 








des Kérpereiweisses aufzuhalten. 


356,24 Cal. | 


3,204 g 


| 9,860 g 


Trotz dieser ausgezeichneten N- 


Sparung fiel die N-Bilanz an den 2 ersten Hauptperiodentagen noch 


etwas negativ aus, erst am letzten Tage ein wenig positiv. 


In die- 


sem Versuch konnte ich den Energiebedarf der Versuchstiere nicht 
berechnen, weil die Konstante in der Gleichung, welche das Verhiilt- 
nis zwischen der Oberfliche und dem Gewicht eines Tiers bedeutet, 


fiir die Ziege noch nicht angegeben ist. 


Wahrscheinlich waren die 


eingefiihrten Kalorien nicht gross genug, um den gesamten Energie- 
bedarf des Tiers zu decken, doch wenn man die Menge der einzufiihren- 
den Milch noch etwas vermehren wiirde, so kinnte, glaube ich, das 
Kérpereiweiss dabei vollstiindig vor der Hungerzersetzung bewahrt 


werden. 


Jedenfalls erwies sich das Verhiltnis beim zweiten Versuch, 


bei welchem die Menge der zugefiihrten Milch um 100 ccm grisser 
war als beim ersten Versuch, als viel besser, da die N-Bilanz am er- 
sten und am dritten Hauptversuchstage deutlich positiv ausfiel, nur 


am zweiten ein bisschen negativ. 


Leider liess sich der N-Sparwert 


in diesem Versuch nicht berechnen, da das Tier am zweiten Nachver- 


suchstag ohne palpable Ursache im Stall tot aufgefunden wurde. 
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Nach diesem Ergebnis kann man vielleicht auch der intraperitoriealen 
Infusion arteigner Milch eine gewisse Bedeutung als parenterales Er- 
nihrungsverfahren zumessen. Natiirlich bedarf der Versuch noch 
weiterer Nachpriifungen, ehe sich das Verfahren auf den Menschen 
iibertragen lisst. 

Uber die Resorbierbarkeit der Milch durch die Peritonealhthle 
sind wir bisher sehr wenig unterrichtet. Nakashima” hat Friéschen 
und Miiusen in die Peritonealhéhle Kuhmilch injiziert und beobachtet, 
dass Casein schneller als Milchfett resorbiert wird; er konnte das erste 
Auftreten dieser Substanzen im Blut mit Hilfe des Dunkelfeldapparats 
baw. der Labreaktion verfolgen. Dasseine fein dispergierte Olsuspen- 
sion sehr gut von der Bauchhohle resorbiert wird, wurde von H otta” 
in dieser Klinik festgestellt. Bei meiner Untersuchung habe ich 5 
Kaninchen pro kg 50 ccm Kuhmilch intraperitoneal infundiert und den 
Inhalt der Bauchhéhle—zwischen 4 und 48 Stunden nach Milchin- 
fusion wurden die Tiere getétet—quantitativ gewonnen und auf sei- 
nen N-, Fett- und Zuckergehalt analysiert. 


Tabelle 13. 


Resorption der Kuhmilch aus der Peritonealhéhle des Kaninchens. 
(50 cem pro kg injiziert.) 





N Fett Milchzucker* 





wie- | wie- Wwie- | wie- | wie- | wie- 
einge-|derge-|derge-| einge-| derge-| derge-| einge-| derge-| derge- 
fihrt | fun- | fun- | féhrt| fan-| fan- | fihrt| fun- | fun- 

den | den den | den den | den 
(e) | ce) | (%) | (| @) | (%) | @ | @ | (%) 


Versuchs- 
Kaninchen-Nr., 
Fliissigkeit 
wiedergefun- 
den (ccm) 


SERS lKérpergewicht 


©0000 (kg), Geschlecht 
zum Tode (Std. 


Zeitdauer von 


SS am |der Infusion bis 





0,514] 0,328| 63,44) 3,285} 1,623 49,41 | 3,088/ 0,609) 19,72 
0,490 | 0,226) 46,42) 3,112] 1,335) 42,90) 2,925 0 0 
0,503; 0,107 | 21,27] 3,199} 0,602! 18,82) 3,006 0 0 
0,520} 0,087 | 16,88} 3,372} 0,284) 8,42) 3,110; — -- 
Spur | 0,544] 0,003] 0,55] 3,458} — —_ 3,200 | 


o., 1 
Coots 























Om me ee ee 





/ 


Die hier gebrauchte Kuhmilch ergab folgende Analysenwerte: 0,544% N, 3,458% 
Fett, 3,200% Milchzucker. 


Wie man aus Tabelle 13 ersieht, wurde der Zucker am schnell- 
sten resorbiert, so dass nach 8 Stunden keine Spur von ihm mehr nach- 
zuweisen war. Die Resorption von Eiweiss und Fett erfolgte im Ver- 
gleich damit viel langsamer, doch verliessen sie nach 24 Stunden schon 





1) Nakashima, Pfliigers Arch., 1914, 158, 307. 

2) Hotta, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 311. 

* Der Reduktionswert wurde nach Bertrand bestimmt und fiir Milchzucker um- 
gerechnet. 
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grésstenteils die Bauchhéhle und waren nach weiteren 24 Stunden 
kaum mehr nachweisbar. Dabei ging die Resorption von Fett etwas 
schneller als die von Eiweiss vor sich, was den Befund von Naka- 
shima nicht bestiitigt. Aus alledem geht hervor, dass artfremde Milch 
vom Peritoneum resorbiert und vom Kaninchen vertragen wird. 


Zusammenfassung. 


1. Kiinstliches Aminosiiuregemisch oder Eiweissabbauprodukte 
parenteral verabreicht, kinnen den Eiweisszerfall des hungernden 
Tiers zum Teil aufhalten. Gegen die klinische Anwendung eines sol- 
chen Erniihrungsverfahrens sprechen jedoch verschiedene technische 
Schwierigkeiten, die vorliiufig noch schwer zu tiberwinden sind. 

2. Intraperitoneale Verabreichung arteigner oder artfremder 
Milch kann auch als parenterales Ernihrungsverfahren in Betracht 
kommen. Sie wird von Tieren gut vertragen und dadurch der Hun- 
gerzerfall gehemmt. Resorption der Milch seitens der Peritoneal- 
héhle wird festgestellt. 

3. Behufs parenteraler Eiweisserniihrung bietet Transfusion 
von Blutbestandteilen in Form arteignen Serums oder noch besser 
von Vollblut die beste Aussicht fiir die praktische Anwendung. Da- 
durch kann man im Tierversuch ohne weiteres eine ausgesprochen 


positive N-Bilanz erzielen. 








Zersetzende Wirkung der Réntgenstrahlen auf Jodkalium. 


Von 


Takashi Toyoma. 
(Fe F) 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitidt zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Weil Réntgenstrahlen von Jodoform Jod abspalten kénnen, wie 
Hardy und Willcock” schon bemerkten, und weil von Jodkalium 
in feuchtem Zustande durch das Sonnenlicht Jod abgeschieden wird, 
so lisst sich ohne weiteres vermuten, dass Rintgenstrahlen auch 
gelistes Jodkalium zersetzen kinnen. Wenn sich dieser Vorgang 
tatsiichlich im Tierkérper abspielt, so wiire es méglich, durch Rént- 
genbestrahlung irgendeines Kérperabschnitts eines Tieres, das vor- 
her Jodkalium erhalten hat, auf eben diesen Abschnitt pharmakolo- 


gisch stark aktives, freies Jod einwirken zu lassen, ohne dabei die an- 
deren Gebiete zu beeintriichtigen, da das Jod im freien Zustande we- 
gen seiner starken chemischen Affinitiit zu organischen Verbindun- 
gen an der Stelle, wo es entsteht, sofort mit dem Gewebe in Reaktion 
tritt, sodass es zu den anderen Stellen nicht mehr als solches fortge- 


fiihrt wird. 

Zu entscheiden, ob diese Vermutung zutrifft oder nicht, ist des- 
halb von nicht geringem Interesse, nicht nur theoretisch, sondern 
auch therapeutisch. Bevor ich auf diese Frage eingehe, scheint es 
mir aber vorteilhaft, zu erkennen, ob sich Jodkalium unter Einwir- 
kung der Riéntgenstrahlen ausserhalb des Tierkérpers tiberhaupt zer- 
setzt. Das ist der Anlass zu vorliegender Untersuchung. 

Um festzustellen, ob Jodkalium in wiisseriger Lisung durch Rént- 
genbestrahlung zersetzt wird, habe ich 20 ccm einer frisch herge- 
stellten, 1% igen Jodkaliumliésung in eine Glasschale von 5 cm Durch- 
messer abgemessen und einige Tropfen einer ebenfalls frisch zuber- 





1) Hardy und Willcock: Proceedings of the Roy. Soc. of London, 19')4, 72, 200. 
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reiteten 1% igen Stiirkelisung hinzugefiigt. Die Fliissigkeit wurde 
senkrecht von oben réntgenbestrahlt, bei 130 kV, 3 mA, 0,09 AE und 
30cm Abstand. 

Nach Beginn der Bestrahlung nimmt die vorher ganz farblose 

Fliissigkeit allmihlich eine briiunliche Firbung an, die nach etwa 10 
Minuten so deutlich wird, dass man sie nicht mehr iibersehen kann. 
Diese Fiirbung verschwindet aber nach dem Aufhéren der Bestrah- 
lung ganz allmiihlich, sodass die Fliissigkeit nach etwa 24 Stunden 
wieder villig farblos ist. Die Firbung verschwindet auch durch Er- 
wiirmen schnell, tritt aber durch Abktihlung wieder auf. Sie ver- 
schwindet auch bei Zusatz einiger Tropfen einer 1%igen Natrium- 
thiosulfatlisung sofort. 
* Bei Bestrahlung einer kein Jodkalium enthaltenden Stirkelisung 
tritt keine solche Fiirbung auf. Die briiunliche Fiarbung der Jod- 
kaliumstiirkelisung ist also sicherlich durch Entstehung freien Jod 
bedingt. Danach besteht also kein Zweifel mehr, dass den Réntgen- 
strahlen die Eigenschaft zukommt, von Jodkalium Jod abzuspalten, 
wie das von vornherein erwartet werden konnte. 

Diese Ergebnis fiihrte zu der weiteren Untersuchung, die jod- 
spaltende Wirkung der Réntgenstrahlen quantitativ zu bestimmen. 
Die Bestimmung wurde in folgender Weise ausgefiihrt. Je 25 ccm 
einer 1 % igen Jodkaliumlésung und einer 5% igen Schwefelsiiure wur- 
den in ein Becherglas von 5 cm Durchmesser aufgenommen und dem 
noch 5 Tropfen einer frisch hergestellten 1% igen Stiirkelisung zu- 
gesetzt. Die vereinigte Fliissigkeit wurde, nach Feststellung ihrer 
Farblosigkeit, unter Ausschluss des Sonnenlichts Réntgenstrahlen 
ausgesetzt, die senkrecht auf die Oberfliiche der Fliissigkeit fielen. 
Als Bestrahlungsapparat wurde ein Ventilrihrengleichrichter Polex 
(Shimazu) oder ein Stabilivolt (S.R.V.) benutzt. Nach Beendigung 
der Bestrahlung wurde das Jod in der zu priifenden Fliissigkeit mit 
einer N/400 Natriumthiosulfatlésung bei einer Wassertemperatur von 
15°C titriert. Im Folgenden ist die Tropfenzahl der zur Titration ge- 
brauchten Thiosulfatlisung als Mass der jodspaltenden Wirkung der 
Strahlen angegeben, da die daraus umgerechnete Gewichtsmenge des 
freigewordenen Jods ziemlich klein ausfiel. 

1. Bestrahlung bei verschiedener Wellenlinge. Die 
Bestrahlung wurde mittels des Ventilréhrengleichrichters Polex bei 
60 kV, 2 mA, 0,2 AE oder bei 75kV, 2,5mA, 0,16 AE oder mittels des 
Stabilivolts bei 130kV, 3 mA, 0,09 AE oder bei 150kV, 3mA, 0,08 
AE, 30 cm Fokusabstand, bei einer Zimmertemperatur von 20° 20 Mi- 
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nuten lang ohne Filter 
ausgefiihrt; das Ergeb- 
nis ist in Tabelle 1 wie- 


Tabelle 1. 


Tropfenzahl d. Thiosulfatlésung, die zur 
Titrierung des Jods gebraucht wird. 





dergegeben. 
Nach dieser ent- OP ne 
A ri Wellenlinge 
spricht die abgespal- adubannadecaia 
tete Jodmenge der Versuch 1 21 26 46 
Grisse des Volts und = - = 
der der Belastung, und 21 25 43 
zwar je grésser diese ' - > - 
sind, desto grésser ist 
die Menge jener. Un- 
ter diesen Versuchs- 
bedingungen liisst sich 
aber noch nicht mit 
Sicherheit entschei- 
den, ob die Jodspaltung 
ausschliesslich durch 
die Strahlen mit der 
angegebenen Wellen- 
linge bedingt ist, oder 
ob es sich dabei noch 
um eine Mitwirkung. 40 
anderer ihnen beige- po = 
mengter Strahlen mit 44 
anderen Wellenlingen a me 
handelt. Deshalb _ urehschnittl. | ~ | 3 2 
wurde derselbe Ver- = 
such wiederholt, aber 
so, dass bei 60 kV, 2 mA eine Alminiumplatte von 1 mm Dicke, bei 
75 kV, 2,5 mA eine solche von 4mm, bei 180 kV, 3 mA und bei 150 
kV, 3 mA eine solche von 1 mm und eine Kupferplatte von 0,5 mm 
als Filter verwendet wurden. Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse. 

Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, tritt weder nach der Bestrah- 
lung bei 50kV und 2mA noch bei 75 kV und 2,5 mA irgendwelche 
Jodfiirbung ein, wenn einer Aluminiumplatte von 1 mm bzw. 4mm 
Dicke als Filter verwendet wird. Dies zeigt, dass die Jodfirbung 
nach Bestrahlung unter den gleichen Bedingungen, aber ohne Filter, 
ausschliesslich durch die Strahlen mit der angegebenen Wellenliinge 
bedingt ist. Dass die Jodfirbung nach der Bestrahlung bei 130 


75 kV, | 130kV,| 150 kV, 
2,5mA 3mA 38mA 
0,16 AE] 0,09 AE| 0,08 AE 


Volt, Belastung | 60 kV, 














Durchschnittl. | 5 20,6 | 5 45,2 
Tabelle 2. 


Tropfenzahl d. Thiosulfatlésung, die zur 
Titrierung des Jods gebraucht wird, 





130 kV, | 150 kV, 
8mA 8mA 


75 kV, 
2,5mA 


Volt, Belastung | 60 kV, 
2mA 


u. j 
Wellenlinge | 0,2 AE | 0,16 AE| 0,09 AE] 0,08 AE 


| Al 1 mm/Al 1mm 
Allmm|Al4mm| +Cu +Cu 
| 0,5 mm | 0,5 mm 


Filter 





Versuch 1 25 38 
9 











bedeutet, dass keine Jodfirbung auftritt. 
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kV und 3mA wie auch bei 150kV und 3mA in diesem Falle etwas 
schwiicher ausfallt als in jenem Fall, wo kein Filter verwendet wurde, 
beweist, dass die Jodfirbung in jenem Falle nicht nur durch die Strah- 
len mit der angegebenen Wellenliinge hervorgerufen wird, sondern 
auch durch solche mit anderen Wellenlingen, welche jedoch im Ver- 
gleich mit der ersten so gering ist, dass sie praktisch vernachlissigt 
werden kann. Danach kann man mit Sicherheit sagen, dass die jod- 
spaltende Kraft der Réntgenstrahlen zu ihrer Wellenliinge ungefihr 
im ungekehrten Verhiiltnis steht. 

2. Bestrahlung bei verschiedener Zeitdauer. Die Be- 
strahlung wurde bei 130 kV, 3 mA, 0,09 AE, 30 cm Fokusabstand, bei 
einer Temperatur von 20°C 
und bei verschiedenen Zeit- Tabelle 3. 
liingen, von 1 bis zu 30 Minu- Tropfenzahl d. Thiosulfatlésung, die zur 
ten, ausgefiihrt. Wie Tabelle Titrierung des Jods gebraucht wird. 
3zeigt,bringtdieBestrahlung _Bestrahlungs- iw | wo 
wihrend 1 Minute keine nach- _***4auer in Min. 
weisbare Jodfiirbung hervor, 


‘i Versuch 1 11 26 
erst nach 10 Minuten Aus- 9 | 23 


setzen tritt sie auf und wird 8 e 
dann mit der Zeitdauer immer 12 | 25 
deutlicher. | = 
3. Bestrahlung bei Durchschnittl. By ois | ral os.0) 36,2 
verschiedener Tempera- — bedeutet, dass keine Jodfarbung auftritt. 
tur. Die Bestrahlung er- 
folgte bei 1830 kV, 3 mA, 0,09 AE, 30 ccm Fokusabstand 20 Minuten 
lang und bei verschiedenen Temperaturen. Die dadurch erhaltenen 
Ergebnisse zeigen, wie aus Tabelle 4 zu erkennen, dass die durch die 
Strahlen vom Jodkalium 
Tabelle 4. abgespaltene Jodmenge 


Tropfenzahl d. Thiosulfatlésung, die zur von der Temperatur ab- 
Titrierung des Jods gebraucht wird. hiingt, und zwar nimmt 























sie mit dieser zu. 

Aus Obigem erhellt, 
dass die Réntgenstrah- 
len die Fahigkeit be- 
sitzen, von Jodkalium in 
wiisseriger Lisung Jod 
——— —-'—-—-— — abzuspalten. Dieses 
Durchschnittl, | 744 14,4) 25,2) | Vermégen nimmt mit 


Temperatur 20° | 30° | 40° 
in ( 





a 
oO 


Versuch 1 


bo NO PO PO 
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der Abnahme ihrer Wellenliinge zu und steigt proportional zur Zu- 
nahme der Bestrahlungsdauer und der jeweiligen Temperatur. Ob 
dies auch fiir den Tierkérper gilt, muss durch weitere Untersuchun- 
gen festgestellt werden. 





Studien iiber die Veranderungen der Kreislaufsdynamik bei 
intravasalen Fliissigkeitsinfusionen. 


I. Mitteilung. 
Veranderungen des Minuten- und Schlagvolumens nach intra- 
vendser Infusion von isotonischen Lésungen. 


Von 


Nobusuke Onozaki. 


(> SF mF Fe Bh) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendat.) 





Es miissen zum Aufrechterhalten der Blutzirkulation alle Fakto- 
ren, wie die Menge des Blutes, dessen Beschaffenschaft, die Herztiitig- 
keit, das Verhalten der Gefiisse sowie deren Funktion u. s. w. in opti- 
malen Zustiinden mittitig sein, nur unter dem fein regulierten syner- 
gischen Zusammenwirken obiger Faktoren bleibt also die normale 
Blutzirkulation erhalten. Die Blutmenge ein und desselben Tieres 
bleibt unter bestimmten Lebensbedingungen fast stets konstant, die 
Formbestandteile des Blutes sind darin in bestimmten Volumenverhiilt- 
nissen enthalten. Es ist deshalb selbstverstiindlich, dass wenn sich 
irgendwelche Veriinderungen im physiologischen Volumenverhiilt- 
nisse des Blutes wie auch in quantitativen Verhiiltnissen seiner Form- 
bestandteile einstellen, auch unfehlbar Veriinderungen in funktionel- 
len Leistungen des Herzens und der Gefiisse in Erscheinung treten. 

Die vorliegende experimentelle Untersuchung habe ich an gesun- 
den Kaninchen in der Absicht angestellt, mich davon zu iiberzeugen, 
ob und inwieweit der Funktionszustand des Kreislaufes, insbesondere 
aber dessen Dynamik dann beeinflusst wiirde, wenn man ins Zirkula- 
tionssystem mit Blut isotonische Lésungen bzw. Blut infundiert hat. 

Was die Veriinderungen der Kreislaufsdynamik anbelangt, wurde 
das Minuten- und Schlagvolumen vor und nach Infusionen der Fliissig- 
keit bestimmt. Zu gleicher Zeit habe ich die Veriinderungen der Blut- 
fliissigkeit verfolgt, um dadurch Einblick in jene Veriinderungen des 
Fliissigkeitsaustausches zwischen Blut und Geweben, welche durch 
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plétztliche Invasion tiberreichlicher Fliissigkeit in die Blutbahn zu- 
stande kommen, zu gewinnen. 


Versuchsmethodik. 


Zu vorliegendem Versuch standen gesunde Kaninchen zur Verfiigung. Mit 
Riicksicht auf etwaige Einfliisse der Fiitterung (Kanazawa) wurden die Ver- 
suchstiere friih morgens im niichternen Zustand an den vorher anpassend an- 
gewirmten Tierhalter in der Riickenlage gefesselt, und behufs Blutentnahme 
eine Kaniile in die A. femoralis eingefiihrt. Demnichst wurde die Tracheal- 
kaniile in die Trachea eingelegt, welche dann mit dem Roth’schen Respira- 
tionsapparat verbunden war. Nach Beendigung derartigen zum Experiment 
erforderlichen operativen Verfahrens wurden, um Einfliissen der Fesselung und 
des operativen Eingriffes vorzubeugen, erst dann, nachdem Versuchstiere 2 
Stunden lang ruhig gelassen worden waren, Versuche angestellt. 

Im iibrigen wurde unter wiederholten Temperaturmessungen fiir die Kon- 
stanterhaltung der Kérpertemperatur der Versuchstiere Sorge getragen. Der 
Tierhalter wurde mit elektrischer Lampe erwdrmt, damit er fiir lingere Zeit 
in gleichmiéssiger Wiarme bleiben konnte, wihrend Versuchstiere mit Flannel- 
tiichern bedeckt waren. 

Der Sauerstoffverbrauch wurde mittels des Roth’schen Apparates be- 
stimmt. Die O,-Aufnahme wurde in jeder 5 Minute gemessen. Die Bestim- 
mung des Minutenvolumens geschah nach dem Fickschen Prinzip. Das vendse 
Blut wurde durch die Herzpunktion aus der rechten Kammer, das arterielle Blut 
aus der A. femoralisentnommen. Das so entnommene Blut wurde unverziiglich 
inden Barcroft’schen Blutgasapparat geblacht, damit die Differenz zwischen 
dem O,-Gehalt des arteriellen und des venésen Blutes sowie die Sauerstoff- 
kapazitit gemessen werden konnten. Es wurden fernerhin der Himoglobinge- 
halt mit dem Sahlischen Himometer, die Blut-CO, mittels des van Slykes 
Apparat es bestimmt, und das hierzu erforderliche Blut wurde ausschliesslich 
aus der A. femoralis entnommen. In einer Versuchsreihe wurde der Blutdruck 
mit dem Hg-Manometer, der mit der Carotis verbunden war, ermittelt. 

Die Menge der Infusionsfliissigkeiten wurde auf 20 ccm pro kg Korperge- 
wicht festgesetzt, jede Fliissigkeit wurde von der Ohrvene her innerhalb 2 Minu- 
ten infundiert, nachdem sie ausschliesslich zuvor auf die Koérperwarme erwirmt 
worden war. 

Alle Bestimmungen wurden zu fiinf Malen, d. h. vor der Infusion sowie 5, 
15, 30 Minuten und eine Stunde darauf ausgefiihrt. 


I. Einfluss der Infusion von 0,9%iger Kochsalzlésung auf 
das Minuten- und Schlagvolumen. 


An 6 Fiillen von gesunden Kaninchen, denen eine 0,9% ige NaCl- 





1) Kanazawa, Nippon Shokakibyo Gakkai Zasshi, 1922, 21, 360. 
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Lisung im Mengenverhiiltnis von je 20 ccm pro kg in die Ohrvene in- 
jiziert worden war, wurde der Einfluss dieses Eingriffes auf das Mi- 


nuten- und Schlagvolumen beobachtet. 
Diese Versuchsergebnisse sind in Tab. 1 und Fig. 1 wiedergegeben. 


Tabelle 


0,9%ige Kochsalzlésung. (Durch 





E ii o i 0o-K iti | 
~~ A Hamogiobin ? o-Kapazitat | 
u.nachd.| Kérpertemp. ‘ Diff Pulszahl 
— ( “ : (ccm) re pro Min. 
(Min.) | ; ' o 

; %0 





Vor —_| 88,3(37,2-39,1)| 73 (65-78) | | 0,116 (0,098-0,126)| , 286 (224-926)| 





Infusion | } 
Nach 5 | 38,4 (37,2-39,0) | 56 (i 52 —23 | 0,077 (0,043—0,105) —34 | 284 (250-336) 
» 15 | 38,1(36,8-39,4)! 65 (62-72)| —11 | 0,097 (0,080-0,121)| —16 | 298 (216-385) 
» 30 | 38,3(37,0-39,6) 34-75)| — 4 | 0,104(0,090-0,117)} —10 | 296 (218-416) 
» 60 | 88,1 (37,0-39,0)| 67 (6 3)| — 8 | 0,099 (0,069-0,112)| —15 | 288 (206-386) 





Fig. 1. Einfluss der intravenésen Injektion von physiologischer Kochsalz- 
lésung auf Minuten- und Schlagvolum. (Versuch 2.) 
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Was den Hiimoglobingehalt des arteriellen Bluts anbelangt, 
war er 5 Minuten nach der Infusion ziemlich (auf durchschnittlich 
—23%) vermindert, zeigte aber nach 15 Minuten rasch die Tendenz 
zum Anstieg und kam nach 30 bis 60 Minuten schon auf den annihern- 
den Ursprungswert zuriick. Dieser Befund steht in gutem Einklang 
mit dem Ergebnis, welches W. Ito” an hiesiger Klinik bei der Infu- 
sion von Ringerlisung erhielt. 


2) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 198. 
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O,-Kapazitat war nahezu proportional mit Anderungen des 
Himoglobingehaltes bald verkleinert, bald vergriéssert. 

Blutdruck. Uber das Verhalten des Blutdruckes zu einer Zeit, 
wo die physiologische NaCl-Liésung oder die Ringer-Locke’sche 


1. 


schnittswerte in 6 Versuchen) 





0,-Verbrauch pro Min. O,-Oy | Minutenvolum | Schlagvolum 








Diff. Diff. Diff. | | Diff. 
(cem) in (ccm) in (cem) i “c | in 
% % % | | % 





| 
| 
| eu 
22,32 (18,75-29,46) 0,068 (0,057-0,089) 328 (226-513) 





30,01 (26,26-34,25) +34 |0,063 (0,051-0,072) —7 |476(385-673) +4! 1,33-2, 38) +46 
26,90 (23,46-35,11)) +20 nme ayes 0,083)| —8 |407(282-718) + 1,13-1,85) +18 
matt 19,88-29, mm + 2 3(0,057-0,079) —3 |346(258-512) + (0,91- 1,66) + 2 
23,10 (19,88-31,01) + 3 10,067 (0, 059-0,089) —1 |345(227-519) + 5/1,20(0,81-1,71) + 4 





Liésung gesunden Kaninchen in die Vene injiziert wurde, sind eine 
Reihe Arbeiten in der Literatur niedergelegt worden. Vor allem 
aber, seit Untersuchungen von Cohnheim und Lichtheim” haben 
sich viele Autoren, wie Dastre und Loye,” Bayliss,” Knoll,” 
Hess,” Tsurumaki,® Ogawa” u.a. mit diesem Problem beschiiftigt, 
und nach Ergebnissen obiger Autoren scheint der Blutdruck durch die 
Infusion oben erwihnter Lisungen keine merkliche Veriinderung auf- 
zuweisen. Ich bin auch zu gleichem Ergebnis gekommen. 

Dies diirfte wahrscheinlich darauf beruhen, dass einerseits in- 
fundierte Lisungen zum grissten Teil aus der Blutbahn herausge- 
treten sind, dass andererseits aber auch die Gefiisse sich an den je- 
weiligen Zustand der durch Fliissigkeitsinfusion herbeigefiihrten ver- 
mehrten Blutmengen gut anzupassen vermigen. 

In meiner Versuchsreihe kamen aber indessen mitunter solche Fiille vor, 
in denen infolge der durch Infusion bedingten reflektorischen Funktionsinde- 
rung der Vasomotoren der Blutdruck gegeniiber dem Anfangswert mehr oder 
minder erhéht oder umgekehrt herabgesetzt war. 





Cohnheim nu, Lichtheim, Virchows Arch., 1877, 69, 106. 
Dastre und Loye, Arch. de physiol. norm. et path., 1888, 4, 93. 
Bayliss, Journ. Physiol., 1893, 14, 303. 

Knoll, Arch. f. exp. Path. u. Pharm.,’1895, 36, 293. 

Hess, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1909, 95, 482. 

Tsurumaki, Act. Scholae Med. Kyoto, 1922, 5, 303. 

Ogawa, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1927, 6, 1 
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Bald darauf aber behielt der Blutdruck, obwohl er inzwischen etlichen 
Schwankungen unterworfen war, wihrend einstiindiger Beobachtungszeit im 
grossen und ganzen normale Werte bei. 

Blut-CO, liess im allgemeinen keine bedeutende Veriinderung 
erkennen. 

An hiesiger Klinik hat Odaira™ nachgewiesen, dass die Blut-CO, durch 
die Infusion physiologischer Kochsalzlésung entweder quantitativ unverandert 
bleibt oder héchstens nur um ein geringes ansteigt, aber bald danach bis zum 
friiheren Wert zuriickkehrt. Hayasaka!" sah sie ein wenig absinken. Jeden- 
falls scheint die Blut-CO, in den beiden genannten Untersuchungen kaum nen- 
nenswerte Verinderung erfahren zu haben, was mit meinem Ergebnis tiberein- 
stimmt. 

Minutenvolumen nahm, wie aus Tab. 1 und Fig. 1 veranschau- 
licht werden kann, 5 Minuten nach der Infusion erheblich zu, sie war 
niimlich im Durchschhitt um 44% vergrissert. Woher kommt denn 
eine derartige Zunahme des Minutenvolumens? Die Infusion der 
Kochsalzlisung bewirkt, wie oben bereits erwihnt, keineswegs auf- 
fillige Veriinderung des Blutdruckes. Hieraus geht zur Geniige her- 
vor, dass die Zunahme des Minutenvolumens, welche durch die In- 
fusion zutage tritt, im wesentlichen unabhiingig vom Blutdruck zu- 
stande kommt. 

Nach Ansichten von Hess,” Fleisch,” Gaskell,” Atzlerund 
Lehmann™ sowie Inawashiro und Hayasaka™ u. a. kommt es 
bei geringfiigiger Azidosis zur Gefiisserweiterung, die stiirkere Azi- 
dosis soll hingegen die Gefiissverengerung auslisen. Im Hinblick 
aber, dass die Blut-CO, nach Kochsalzinfusion keine Veriinderung auf- 
wies, ist wohl anzunehmen, dass an der oben geschilderten Zunahme 
des Minutenvolumens die Azidosis unbeteiligt war. 

Die Tatsache, dass bei der Animie das Minutenvolumen zunimnt, 
ist schon durch Plesch,’” Weizsicker,” Dautrebande™ sowie 
Liljestrand u. Stenstrém™” erwiesen worden, und es hat sich in 
meinem Versuch herausgestellt, dass der Himoglobingehalt des Bluts 





10) Oduaira, Tohoku Journ. Exp, Med., 1924, 4, 523, 

11) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 359. 

12) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 

13) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 3. 

14) Gaskell, Journ. Physiol., 1880, 3, 48. 

15) Atzlerund Lehmann, Pfliger’s Arch., 1921, 190, 118. 

16) Inawashiro und Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med.. 1928, 12, 29. 
17) Plesch, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1909, 6, 380. 

18) Weizsicker, Dtsch. Arch, f. klin. Med., 1911, 101, 198. 

19) Dautrebande, Compt. rend. Soc. Biol., 1925, 98, 1029. 

20) Liljestrand und Stenstrém, Act. Med, Scand., 1925, 63, 130 
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5 Minuten nach Kochsalzinfusion deutlich abnimmt. Dieses Phino- 
men ist wohl dahin zu deuten, dass der Organismus durch Infusion 
physiologischer Kochsalzlésung in einen Zustand der hydriimischen 
Plethora versetzt worden ist, was unvermeidlich zum Missverhiltniss 
der kérperlichen Bestandteile des Blutes fiihren muss ; es kommt also 
zur Verminderung der Zahl des O,-Triigers. Diese Abnahme des 
Himoglobingehaltes bringt wiederum eine unvollkommene O.-Ver- 
sorgung der Gewebemit sich. Um diesem Defizit auszuhelfen, kommt 
es nun darauf an, das Volumen der in der Zeiteinheit zirkulierenden 
Blutmengen zu vergréssern. Da bei der Bluttransfusion, wie unten 
angeftihrt werden soll, der Einfluss durch hydriimische Plethora ganz 
in den Hintergrund tritt, erfolgt auch die Zunahme des Minutenvolu- 
mens nur in bescheidenem Masse. 

Smith und Mende!*” haben den Nachweis erbracht, dass bei der Infusion 
isotonischer Salzliésungen der grésste Teil von infundierter Salzlésung im Laufe 
der Ausfiihrung der Infusion schon das Zirkulationssystem verlisst; Nonnen- 
bruch*) hat bemerkt, dass auch bei Infusion von Ringer- bzw. Ringerlésung 
mit Gummi die infundierte Lésung innerhalb von 2 Stunden voéllig aus dem Zir- 
kulationssystem verschwindet. Ito* an hiesiger Klinik hat experimentell nach- 
gewiesen, dass, als er Kaninchen die Ringerlésung infundierte, schon wihrend 
dieses Vorgehens die infundierte Lésung grésstenteils in den Gefissen vermisst 
wurde, bis schliesslich nach 30-60 Minuten gesamte Fliissigkeitsmenge vollkom- 
men das Zirkulationssystem verliess. 

Es ist aber leicht anzusehen, dass die zirkulierende, durch In- 
fusion isotonischer Flissigkeit vermehrte Fliissigkeitsmenge, obzwar 
diese, wie oben angefiihrt, in kurzer Zeit darauf bis auf das friihere 
Quantum reduziert ist, zum mindesten fiir einen gewissen Zeitraum 
auf ihrem vermehrten Zustand verharrt. 

Diese transitorische Zunahme des Blutvolumens, die sich an diese 
Zunahme anpassende Funktionstiichtigkeit des Kreislaufsapparates, 
fernerhin aber auch die verringerte Viskositit der Blutfliissigkeit 
sowie die unten zu besprechende Erhéhung des O,-Verbrauchs sind 
alle als Faktoren fiir die Vergrésserung des Minutenvolumens anzu- 
sprechen. 

Es stellen sich nunmehr ein als Folge dieser transitorischen Zu- 
nahme des Gesamtblutvolumens die Erhéhung des Binnendrucks im 
Zirkulationssystem und die damit einhergehende Belastung des Her- 
zens und der Gefiisswandung, wobei auch naturgemiiss die Steigerung 
der derselben entgegenarbeitenden Herztiitigkeit zur Geltung kommt; 





21) Smith und Mendel, Amer, Journ. Physiol., 1920, 53, 323. 
22) Nonnenbruch, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 218. 
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dementsprechend steigern sich Sauerstoffbsdiirfnisse der oben ge- 
nannten Organe. Um schon diese Sauerstoffbediirfnisse zu decken, 
muss das Minutenvolum sich sekundiir vergréssern. Die Vergrisse- 
rung des Minutenvolumens und die Steigerung der Arbeitsleistung be- 
wiiltigen sich ad circulus ihre kollektive Erhéhungen. 

Es kiénnen weiterhin aber auch reflektorische Vorgiinge, wie die 
zur Bestimmung des Minutenvolumens erforderliche Herzpunktion so- 
wie etwaige durch operative Einfliisse bedingte seelische Erregung als 
nebensiichliche Faktoren an der Minutenvolumzunahme beteiligt sein. 

Die so hervorgebrachte Zunahme des Minutenvolumens hielt den- 
noch nur kurze Zeit an, indem es bald darauf steil abnahm, bereits 15 
Minuten nach der Infusion nur eine Erhéhung von 26% in Durch- 
schnitt zeigte und nach 30-60 Minuten vollkommen auf das friihere 
Niveau zuriickkam. Diese prompte Riickkehr des Minutenvolumens, 
die vom Ablauf von 5 Minuten ab erfolgte, wire, wie aus Veriinde- 
rungen des Hiimoglobingehaltes leicht geschlossen werden kann, 
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass die infundierte Fliissig- 
keitsmenge bald darauf rapid das Gefiisssystem verliess und das Blut 
sich dadurch vom hydriimischen Zustand erholte. 

In einigen Versuchen strebte das Minutenvolum, welches 30 Mi- 
nuten nach der Infusion einmal auf den Ursprungswert herabgefallen 
war, 60 Minuten danach wieder gewissermassen der Zunahme zu. 


Dies diirfte wenigstens zum Teil auf dem Einfluss seitens der durch 
wiederholte Blutentnahme entstandenen Aniimie beruhen. 


Gollwitzer-Meier*™ hat Hunden und Kaninchen 20-40 cem der Kochsalz- 
lésung infundiert und fand, dass 10 Minuten nach der Infusion das Minuten- und 
Schlagvolumen nur in geringem Masse zunahmen. Im Vergleich zum Ergebnis 
meines Versuchs, wo das Minuten- und Schlagvolumen 5 Minuten nach der In- 
fusion erheblich zunahmen, war die von Gollwitzer-Meier*™ ermittele Zu- 
nahme iiusserst geringer. Diese geringe Zunahme diirfte meines Erachtens 
darin den Grund haben, dass er die Bestimmung vielleicht am Zeitpunkt (10 
Minuten nach der Infusion), wo bei infundierte Fliissigkeit schon grésstenteils 
das Gefiisssystem verlassen haben mochte und das Blut sich von hydrimischer 
Plethora beinahe erholt hatte, vornahm. 

Auch beim Schlagvolumen stehen die Verhiiltnisse beinahe 
iihnlich wie beim Minutenvolumen, indem das in 5 Minuten nach der 
Infusion auffallend vergriésserte (um durchschnittlich 47%) Schlag- 
volum schon nach 15 Minuten rasch auf den Mittelwert um 19% abfiel 
und nach 30-60 Minuten auf den Ursprungswert zuriickkam. Der- 





23) Gollwitzer-Meier, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1928, 218, 586. 
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artige Anderungen des Schlagvolumens lassen sich auch als durch 
denselben Mechanismus, der dem Minutenvolum innewohnt, bedingt 
erkliiren. 

O.-Verbrauch zeigte 5 Minuten nach der Infusion eine erheb- 
liche Erhéhung (im Mittel um 34%). Diese Erhéhung muss zwei- 
felsohne zum Teil durch den Einfluss der durch Infusion physiologi- 
scher Kochsalzlésung entstandenen Hydriimie zustande gekommen 
sein. Bei der Hydriimie niimlich, um die Hiimoglobinarmut der Blut- 
fliissigkeit zu kompensieren, vollziehen sich erhéhte Arbeitsleistun- 
gen des Herzens und der Lunge, wobei die Sauerstoffmengen in ver- 
mehrtem Masse benitigt werden, und es kommt so zum O,-Mehrver- 
brauch. 

Der O,-Mehrverbrauch bei Aniimie ist von Ogawa,” Bohland,™” 
Thiele u. Nehring,” Magnus-Levy,” Plesch,” Morawitz u. 
Itami,” Itami,™ Saito™ u. a. m. endgiiltig bestiitigt worden. Die 
erhdhte Arbeitsleistung des Kreislaufsapparates, die durch die Zu- 
nahme des Minutenvolumens bzw. der zirkulierenden Blutmengen 
selbst bedingt ist, ist daneben auch als einer der wichtigsten Faktoren 
fiir die Steigerung des O,-Verbrauchs anzusprechen. 

Der gesteigerte O,-Verbrauch fiel nach 15 Minuten bis auf einen 
durchschnittlichen Zunahmewert von 20% ab und kam nach 30-60 
Minuten vollkommen auf den Ursprungswert zuriick. 

Auch Hayasaka" an hiesiger Klinik hat durch Infusion physiologischer 
Kochsalzlésung eine Zunahme des O,-Verbrauchs konstatiert. 

Die arterio-venise Differenz des Sauerstoffgehalts stand im 
allgemeinen in mehr oder minder umgekehrtem Verhiiltnis zum O,- 
Verbrauch: Die O,-Differenz im je 1 ccm Blut war 5 Minuten nach 
der Infusion auf durchschnittlich —8% reduziert, kam aber, alsbald 
zur Riickkehr neigend, schon nach 15 Minuten auf —3% zurtick. Und 
seither, unter unerheblicher Schwankung zeigte sich im allgemeinen 
die Tendenz zum Wiederanstieg. 

Es handelte sich hier offenbar darum, dass die Ausniitzung des 
Sauerstoffes in einem bestimmten Volumen Blutes fiir eine bestimmte 
Zeitdauer geringer als vor der Infusion wurde, bis alsbald aber die 





24) Bohland, Berlin. klin. Wochenschr., 1893, 30, 417. 

25) Thiele und Nehring, Ztschr. f. klin. Med., 1896, 30, 41. 

26) Magnus-Levy, Ztschr. f. klin, Med., 1906, 60, 177. 

27) Morawitz und Itami, Dtsch. Arch, f. klin. Med., 1910, 100, 190. 
28) Itami, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 62, 93. 

29) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 296. 
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Riickkehr zum friiheren Wert eintrat, und es liegt auf der Hand, dass 
diese Herabsetzung der Sauerstoffausniitzung vorwiegend durch die 
Zunahme des Minutenvolumens verursacht wird. 


Auch Saito an hiesiger Klinik hat iiber die Abnahme von arteriovendéser 
Sauerstoffdifferenz bei chronischer Aniimie berichtet. 


II. Einfluss der Infusion von blutisotonischer Traubenzucker- 
lésung auf das Minuten- und Schlagvolumen. 


In dieser Versuchsreihe wurden die Veriinderungen des Minuten- 
und Schlagvolumens nach intravenéser Infusion isotonischer Trau- 
benzuckerlisung, welcher bekanntermassen die chemische Energie 
gewissermasser zukommt und die krystalloider Natur ist, verfolgt. 
Zu diesem Zweck erhielten Kaninchen intravenis je 20 ccm pro kg 


Tabelle 


5%ige Traubenzuckerlésung. (Dur 





ats ene 0.-Kapazitat 

u.nachd.| Kérpertemp. : 2, Diff Pulszahl 

Infusion °C @ a . pro Min. 
. in 
(Min.) (70) , o 





70 





Vor 38,1 (36,8-39,2)| 70 (63-80) | 0,117 (0,097-0,158) 306 (222-420) 
Infusion 
Nach 5 38,2 (37,0-39,5) 53 (46-64) —24 0,080 (0,034—0,116) 283 (230-364) 
» 15 |38,3(37,1-39,3)| 62(59-65)| —11 | 0,099(0,068-0,136) 297 (192-440) 
» 380 38,0 (36,8-39,6) 67 (57-74) —4 aeetaere-a.00 299 (232-414) 




















» 60 | 37,8(36,6-39,2)| 66(59-74)| — 6 | 0,106 (0,079-0,160 288 (212-438) 


Fig. 2. Einfluss der intravenésen Injektion von 4,5%iger Traubenzucker- 
lésung auf Minuten- und Schlagvolum. (Versuch 6.) 
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Korpergewicht von 4,5 % iger Traubenzuckerliésung innerhalb 2 Minu- 
ten in ganz gleicher Weise wie in der vorangehenden Versuchsreihe. 

Die Ergebnisse der an 7 Kaninchen angestellten Untersuchungen 
sind in Tab. 2 und Fig. 2 wiedergegeben. 


Beziiglich des Himoglobingehaltes wies derselbe beinahe 
gleiche Veriinderungen auf, wie bei der Infusion physiologischer Koch- 
salzlisung ; das Hiimoglobin niimlich, welches in 5 Minuten nach der 
Infusion steil um durchschnittlich 24% abgefallen war, begann nach 
15 Minuten wieder in raschem Tempo anzusteigen (im Mittel Abnah- 
me von 11%), um nach 30-60 Minuten bis an den annihernden Ur- 
sprungswert heranzutreten. Mitunter gab es Fille, in denen das Hi- 
moglobin infolge wiederholter Blutentnahme im Ablauf von 60 Minu- 
ten von neuem um ein geringes abnahm. 


9 
_ 


chschnittswerte in 7 Versuchen) 





0,-Verbrauch pro Min. | O,-Oy Minutenvolum | Schlagvolum 





Diff. | Diff. Diff. Diff. 
(ccm) in | i (ecm) in (ccm) in 
% | % % | % 

| | | 
10,077 (0,067-0,097) 316(221-430)) 1,08 (0,77-1,28 





| 
24,32 (17,65-35,75 





23,55 (14,36-34,00 
24,27 (17,65-35,75 
24,65 (18,00-35,75 


| —8 |0,065 (0,046-0,080) —15|364(262-424) +11 |1,23 (0,96-1,62 
+0 |0,078 (0,060-0,100) + 2/311(220-435) + 1 [1,04 (0,76-1,22 
0,076 (0,061-0,095) f 


) 

eee +2 |0,059 (0,040-0,090) —23|419(341-532) +32 |1,48 (1,22-1,80 
) 
) 


} +1] — 1|324(224-438) + 2/1,12(0,80-1,36 


O.-Kapazitit ging auch in analoger Weise, wie bei physiologi- 
scher Kochsalzlisung, beinahe parallel mit Veriinderungen des Hi- 
moglobingehaltes. 

Blutdruck verhielt sich auch nahezu ihnlich wie bei physio- 
logischer Kochsalzliésung, indem er in allen Phasen, d. h. in 5, 15, 30 
Minuten sowie 60 Minuten nach der Infusion fast keine merkliche Ver- 
iinderung erkennen liess. 

Blut-CO, wies auch fast gleiches Verhalten auf wie bei physiolo- 
gischer Kochsalzlisung, obwohl sie gelegentlichen Schwankungen 
unterworfen war; es bestand also im ganzen genommen kein merk- 
licher Unterschied zwischen den Werten vor und nach der Infusion. 

Minutenvolumen verhielt sich, wie aus Tab. 2 und Fig. 2 er- 
sichtlich ist, beinahe iihnlich wie bei physiologischer Kochsalzlisung, 
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indem es 5 Minuten nach der Infusion betriichtlicher zunahm, als zu- 
vor. Dem Prozentsatz nach beurteilt, betrug die Zunahme im Mittel- 
wert 32% gegeniiber der Zunahme um 43% bei physiologischer Koch- 
salzlisung, sie war also etwas kleiner als diese. In darauffolgender 
Zeit begann das Minutenvolumen geschwind abzunehmen, nach 15 
Minuten fiel die Zunahme auf einen Mittelwert von 11% ab und kam 
nach 30 oder 60 Minuten vollkommen zum Anfangswert wieder. 

Schlagvolumen zeigte nahezu gleiche Veriinderung wie die 
des Minutenvolumens: Im Ablauf von 5 Minuten nach der Infusion 
nahm es erheblich zu, die prozentuale Zunahme betrug hier 43%, die- 
ser Prozentsatz wich nieht so sehr ab von der bei physiologischer 
Kochsalzlisung ermittelten Zunahme um 47%. Schon nach 15 Mi- 
nuten schlug das Schlagvolumen mit raschem Schritt den Weg zur 
Riickkehr (Zunahmeprozentsatz von 19%) ein und war nach 30 oder 
60 Minuten zum Ursprungswert wiederhergestellt. 

Hinsichtlich des Prozentsatzes in der Ab- und Zunahme liess das 
Schlagvolumen keinen grossen Unterschied erkennen gegeniiber dem- 
selben bei der Kochsalzinfusion, wie es aus Tab. 2 ersichtlich ist. In 
Anbetracht des Umstandes, dass auch bei der Infusion der Trauben- 
zuckerlisung der Blutdruck und die Blut-CO, u.a., wie oben ange- 
fiihrt, keineswegs anders beeinflusst werden konnten als bei der Koch- 
salzinfusion, diirfte die Annahme wohl berechtigt sein, dass die tran- 
sitorische Erhéhung des Minuten- und Schlagvolumens auch durch 
gleiche Faktoren wie die bei der Kochsalzliésung herbeigefiihrt wer- 
den muss. 

O.-Verbrauch war in 5 Minuten nach der Infusion in 3 Fiillen 
mehr oder weniger erhéht, in 2 Fiillen behielt er gleiche Werte wie 
die vor der Infusion, wiihrend er in den iibrigen 2 Fiillen umgekehrt 
eine geringe Abnahme aufwies. Dies stimmt mit Versuchsergeb- 
nissen von Kameya und Nakanishi™ iiberein. Immerhin zeigte 
der O.-Verbrauch in 5 Minuten hier im Durchschnitt nur eine Zunali- 
me um 2%. Diese Zunahme war, verglichen zu der bei physiologi- 
scher Kochsalzliésung ermittellen Zunahme um 34%, ausserordentlich 
geringer. Nach 30-60 Minuten kam der O,-Verbrauch beinahe auf 
den Ursprungswert zuriick. 

Die arteriovendése O,-Differenz war 5 Minuten nach der In- 
fusion ziemlich (auf —24%) reduziert. Der Grund hierfiir ist darin 
zu suchen, dass bei betriichtlicher Zunahme des Minuten- und Schlag- 





30) Kameyau. Nakanishi, Grenzgebiet, 1929, 3, 1622. 
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volumens die Zunahme des Sauerstoffverbrauchs tiberaus spiirlich war. 
Nach 15 Minuten verschob sich diese O,-Differenz rasch nach oben 
(auf —15%) hin und war nach 30 Minuten beinahe auf den Wert vor 
der Infusion wiederhergestellt. 


Ill. Einfluss der Infusion von isotonischer Gummilésung 
auf das Minuten- und Schlagvolumen. 


Es ist bereits durch Czerny,*» Nonnenbruch,™ Kruse, Ito,» Toyo- 
shima*™ u.a.m.klargestellt worden,dass die Gummilésung, gesunden Kaninchen 
infundiert, im Kreislauf linger als eine einfache Salzlisung verweilt und zu- 
gleich auch die Wirkung, den Zustand der hydrimischen Plethora linger erhal- 
ten zu lassen, besitzt. 

Der Zweck vorliegender Versuchsreihe war, zu erforschen, ob 
und in welcher Weise die Infusion einer derartigen kolloidalen Li- 
sung das Minuten- und Schlagvolumen beeinflussen wiirde. 

Zu diesem Zweck wurde solche Gummilisung angewandt, welche in der 
Weise hergestellt wurde, dass Gummi arabicum in 0,9%iger NaCl-Liésung im 
Mengenverhiltnis von 6% aufgeliést und mit CaCO, neutralisiert wurde. 

Die Resultate der 9 experimentellen Untersuchungen sind in Tab. 
3 und Fig. 3 dargestellt. 

Himoglobingehalt des Blutes war 5 Minuten nach der In- 
fusion von Gummilisung bedeutend vermindert (auf durchschnittlich 
—26). Diese Verminderung war etwas stiirker als der bei physiolo- 
gischer Kochsalzlisung erlangte Mittelwert von —23% sowie als der 
bei 4,5 %iger Traubenzuckerlisung gewonnene Mittelwert von —24%. 
Bald darauf kam er unter stufenweiser Zunahme im Ablauf von 60 Mi- 
nuten bis nahe an den Anfangswert zuriick, ohne jedoch noch densel- 
ben erreicht zu haben, was mit dem Ergebnis von W. Ito” nahezu tiber- 
einstimmt. Es hat sich niimlich hierbei herausgestellt, dass die Rtick- 
kehr zum friiheren Wert hier, im Gegensatz zu iiberaus rascher Wie- 
derherstellung, welche bei Infusionen sowohl der Kochsalzlisung wie 
auch der Traubenzuckerlisung erfolgte, ganz langsam stattfand. 

O,-Kapazitit nahm auch beinahe proportional den Veriinde- 
rungen des Himoglobins ab, es herrschte die zeitliche Verzigerung 
der Riickkehr, indem sie erst nach 60 Minuten an den anniihernden 
Ursprungswert herantrat. 





31) Czerny, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1894, 34, 268. 
32) Kruse, Amer, Journ. Physiol., 1920, 51, 195. 
33) Toyoshima, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1927, 5, 249. 
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Tabelle 


6%ige Gummilésung. (Durch 
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Vor 37,6 (36,6-38,6) 0,102 (0,090-0,110) | 294 (267-360) 
Infusion 
Nach 5 | 87,6 (36,8-38,7)| 53 (4 26 | 0,080 (0,072-0,085)} —21 | 272(192-300) 
» 15 | 87,3 (36,0-38,6)| 59 (47-6 0,086 (0,078-0,093)| —16 | 290 (216-342)| 
» 80 Roce 5 0,092 (0,081-0,102)} —10 | 288 (259-350) 
37,7 (37,0-39,0)| 6 3)| — 5 | 0,097 (0,086-0,109)| — 5 | 284 (268-360), 








Fig. 3. Einfluss der intravenésen Injektion von 6%iger Gummilésung auf 
Minuten- und Schlagvolum. (Versuch 8.) 
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Blutdruck. Im Gegensatz zu Beobachtungen tiber die Verinderung 
des Blutdrucks, die nach erfolgter Blutentziehung durch die Infusion der Gummi- 
lésung hervorgerufen wird, liegen die Untersuchungen iiber denjenigen Blut- 
druck, welcher unter normalen Verhiltnissen bei Infusionen der Gummilésung 
sich abspielt, bis dahin fusserst bediirftig vor. 

Durig™ hat behufs Erhéhung der Blutviscositaét Tieren die Gummilésung 
infundiert, ohne jedoch jedwede Blutdruckinderungen nachweisen zu kénnen. 
Nach Spiro*® soll der Blutdruck durch die Infusion der kolloidalen Lésung am 
Anfang um ein geringes ansteigen, bald darauf aber auf den friiheren Wert ab- 
sinken. 


Nach meinen Versuchsergebnissen verhilt sich der Blutdruck 
hierbei in beinahe analoger Weise wie bei Infusionen der Kochsalz- 
und Traubenzuckerliésung: 5 Minuten nach der Infusion stieg der 





84) Durig, Wien. med. Wochenschr., 1932, 301. 
35) Spiro, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1898, 41, 148. 
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Blutdruck einigermassen mehr als zuvor an, liess jedoch in darauf 
folgender Zeit keine nennenswerte Anderung erkennen, wenn er auch 
inzwischen unbedeutender Schwankung unterworfen war. 

Blut-CO, behielt im allgemeinen, obwohl sie in 5 Minuten nach 
der Infusion mitunter im geringen Masse zunahm, in nachfolgender 
Zeit unter gewissen Schwankungen anniihernd normale Werte bei. 
Immerhin handelt es sich durchaus nicht um merkliche Veriinderung 
in Analogie, wie dies bei Infusionen der Kochsalz- und Traubenzuk- 
kerlisung der Fall gewesen war. 

Minutenvolumen zeigte, wie aus Tab. 3 und Fig. 3 ersichtlich 
ist, in 5 Minuten nach der Infusion im allgemeinen eine erhebliche Zu- 
nahme. Die durchschnittliche prozentische Zunahme betrug 55%, 
dieser Prozentsatz war also ziemlich grisser gegentiber der Zunahme 
von 44% bei Kochsalzlésung und der Zunahme von 32 % bei Trauben- 
zuckerlésung. Bald darauf, allmihlich abfallend, zeigte das Minuten- 
volumen in 6 Fillen weiter die Tendenz zur Abnahme, wiihrend es in 
Versuch 4 den nimlichen Wert, der in der 5. Minute nach der Infusion 
ermittelt wurde, beibehielt ; in den tibrigen 2 Fiillen wies es eher eine 
geringe Zunahmeauf. Es zeigte sich, dass das Minutenvolumen aller- 
dings im Ablauf von 60 Minuten auf den Anfangswert zuriick kommt. 

Oben geschilderte Veriinderungen des Minutenvolumens nahmen 
fast gleichen Verlauf wie der des Hiimoglobins, es sei denn, dass im 
Gegensatz zu rascher Wiederherstellung bei Kochsalz- und Trauben- 
zuckerlésung es bei der Traubenzuckerinfusion eine triige Riickkehr 
zeigte. 

Fragen wir nun nach Ursachen fiir die Zunahme des Minuten- 
volumens, welche bei Infusion der Gummilisung auftritt, so kinnen 
wir, da hierbei ebenso wie bei Infusionen der Kochsalz- oder Trau- 
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benzuckerlisung Blutdruck und Blut-CO, keine nennenswerte Ver- 
iinderungen aufweisen, diese beiden Faktoren als daran unbeteiligt 
vernachlissigen. Hieraus kann gefolgert werden, dass es sich bei 
anderen sich hierbei mit abspielenden Momenten um ganz denselben 
Mechanismus, der sich bei Infusionen der Kochsalz- oder Trauben- 
zuckerlésung vollzieht, handelt. 

Es liegen die Angaben von Zondek™ und Meyer*” vor, denen zufolge 
in Acacia enthaltenes Ca den Herztonus erhéhe und dadurch die Zirkulation im 
begiinstingenden Sinne zu beeinflussen vermige. Dieser Umstand diirfte zum 
mindesten zum Teil dafiir verantwortlich sein, dass die bei Infusion der Gummi- 
lésung erfolgende Zunahme des Minutenvolumens etwas grésser ist, als bei In- 
fusionen der Kochsalz- oder Traubenzuckerlésung. 

Die zeiltiche Verziégerung der Riickkehr ist wahrscheinlich, wie 
Nonnenbruch,™ Kruse” und Ito” hervorgehoben haben, darauf 
zuriickzufiihren, dass die Gummilésung im Vergleich zu anderen Salz- 
lésungen von vornherein sehr schwerlich aus den Gefiissen austreten 
kann, so dass sie sich im Gefiisssystem liinger aufhilt, wodurch Zu- 
stiinde der vermehrten Blutmenge und Hydriimie protrahieren kiénnen. 

Schlagvolumen ging beinahe parallel dem Minutenvolumen, 
indem es 5 Minuten nach der Infusion betriichtlich zunahm, der Pro- 
zentsatz der Zunahme war im Durchschnitt 69%, also gewissermassen 
grisser als bei Infusionen der Kochsalzlisung (Mittelwert von 47%) 
oder der Glucoselisung (Mittelwert von 43%). Hernach langsam ab- 
fallend, nahm das Schlagvolumen nach 15 Minuten, ausgenommen den 
Versuch 5, wo umgekehrt die Zunahme stattfand, in den tibrigen 8 
Versuch stufenweise ab, um alsdann nach 60 Minuten auf den anni- 
hernden Ursprungswert zuriickzukommen. Der Verlauf dieserSchlag- 
volumiinderung muss auch durch den gleichen Mechanismus, wie beim 
Minutenvolumen, begriindet sein. 

Gollwitzer-Meier* hat bei Kaninchen festgestellt, dass durch intrave- 
nése Infusion einer 6%igen Gummilésung das Minuten- und Schlagvolumen ge- 
meinschaftlich auffallend zunimmt. 

O,-Verbrauch vermelrte sich in 5 Minuten nach der Infusion 
aus gleichem Grund wie bei der Kochsalzlésung in erheblichem Masse 
(im Mittel um 23%) und war alsdann allmiihlich zur Riickkehr ge- 
neigt, um sich nach 60 Minuten an den friiheren Wert anzunihern. 
Derartige Wiederherstellung des Sauerstoffverbrauchs erfolgte mehr 
oder weniger langsamer als bei der Kochsalzinfusion. 





36) Zondek, Biochem. Ztschr., 1921, 116, 246. 
37) E. Meyer, Klin. Wochenschr., 1922, 1. 
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Die arteriovenise O,-Differenz stand fast in umgekehrtem 
Verhiltnis zur Veriinderung des Sauerstoffverbrauchs, indem diese 
Latitiide 5 Minuten nach der Infusion um durchschnittlich 21% re- 
duziert war und danach unter allmihlicher Zunahme im Ablauf von 
60 Minuten bis nahe an das friihere Niveau herantrat. 


IV. Einfluss der Bluttransfusion auf das Minuten- und 
Schlagvolumen. 


Im Anschluss an obige Untersuchung wurde nun Kaninchen Blut 
allein in gleichem Mengenverhiiltnis, wie bei bereits angeftihrten In- 
fusionen der isotonischen Lisungen infundiert und dann die dabei auf- 
tretende Veriinderung des Minuten- und Schlagvolumens verfolgt. 

Zum Zweck der Vermeidung der Blutgerinnung wurde dem Blute Natrium- 
citrat hinzugesetzt. Es wurde zuvérderst eine 2%ige Lésung von Natrium- 
zitrat hergestellt, welche nach Sterilisierung im Mengenverhiltnis von 0,2% 
dem Blut des Spenders beigemischt war. 

Die Ergebnisse von 8 Versuchen sind aus Tab. 4 und Fig. 4 zu 
ersehen. 

Himoglobin. Opitz,® Mochizuki,” Rudolf u. Bach- 
mann,” Kawase u. Fujimori,” Furuhashi™ u. a. haben durch 
die Bluttransfusion den Hiimoglobingehalt vermehrt gefunden. Auch 
ich bin zu gleichem Ergebnis gekommen. Im Ablauf von 5 Minuten 
nach Bluttransfusion schnellte Hiimoglobin nimlich tiberraschend auf 
die Héhe (im Mittel um 15%), was gerade im Gegensatz zu den Er- 
gebnissen, welche bei Infusionen der Kochsalz- und Traubenzucker- 
lisung sowie der Gummilésung gewonnen wurden, steht. Gleich dar- 
auf fing er jedoch an, allmiihlich dem friiheren Niveau zuzustreben, 
um nach 60 Minuten bis nahe an den Ursprungswert abzusinken. 

O,-Kapazitit ainderte sich in beinahe ihnlicher Weise wie die 
des Hiimoglobins; 5 Minuten nach dem Eingriff nahm sie rapid zu, 
um danach unter etlicher Schwankung in 60 Minuten zum Wert vor 
der Bluttransfusion wiederzukehren. 

Blutdruck. Furuhashi,* Kawaishi, Furuhashi u. Takahashi™ 
haben an gesunden Individuen mit normalem Blutdruck die Bluttransfusion 

O pitz, Dtsch. med. Wochenschr., 1923, 49, 120. 

Mochizuki, Nippon Geka Gakkai Zasshi, 1920, 21, 99. 

Rudolf und Bachmann, Ztschr. f. klin. Med., 1926, 104, 637. 
Kawase und Fujimori, Nippon Geka Gakkai Zasshi, 1927, 28, 971. 


Furuhashi, Aichi Igakkai Zasshi, 1929, 36, 1875. 
Kawaishi, Furuhashi und Takahashi, Nippon Geka Gakkai Zasshi, 


1927, 28, 9. 
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vorgenommen und fanden, dass er anfinglich eine m&ssige Erhéhung erfihrt, 
im allgemeinen aber relativ wenig beeinflusst wird. 

In vorliegenden Versuchen zeigte sich, dass der Blutdruck 5 Mi- 
nuten nach Bluttransfusion eine geringe Erhéhung aufwies, in un- 
mittelbar nachfolgender Zeit aber schon den Weg zur Riickkehr ein- 
schlug und nach 30-60 Minuten beinahe bis auf das friihere Niveau 
absank und darn fortlaufend stationir blieb. 

Blut-CO, zeigte 5-15 Minuten nach Bluttransfusion etliche 
Steigerung und begann darauf, in gewissen Grenzen schwankend, auf 
das Anfangsniveau abzufallen und kam nach 30-60 Minuten zum Ur- 
sprungswert zuriick. 

Mori®™ soll bei Kaninchen durch die Bluttransfusion eine Zunahme der 
Blut-CO, und zwar in recht geringem Masse beobachtet haben. 


44) Mori, Aichi Igakkai Zasshi, 1931, 38, 489. 
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Minutenvolumen zeigte, wie es Tab.4 und Fig.4 zur 
schauung bringen, in der 5. Minute nach Bluttransfusion zwar eine 
mehr oder weniger Zunahme, der Prozentsatz dieser Zunahme war 
aber sehr spirlich, er betrug niimlich nur im Mittel 14%. 

Ausserordentlich kleiner ist also dieser Prozentsatz gegentiber 44% bei 
physiologischer Kochsalzlésung, 32% bei Traubenzuckerlisung und dem griss- 
ten Prozentsatz von 55% bei 6%iger Gummilésung. 

Nach oben erwihnter Zeitspanne begann das Minutenvolum sich 
langsam zu verringern, um nach 30-60 Minuten den Wert vor Blut- 
transfusion zu erreichen. 

Die Tatsache, dass, wihrend das Minutenvolumen bei Kochsalz-, 
Traubenzuckerlisung oder der Gummilésung eine erhebliche Zunah- 
me aufwies, es bei Bluttransfusion hingegen ganz unbedeutende Ver- 
grésserung erkennen liess, kann wahrscheinlich folgenderweise er- 
klirt werden. Bei Infusionen von ersteren dreien Lisungen mani- 
festiert sich die Hydriimie, im Gegensatz hierzu kommt es bei Blut- 
transfusion zur Vermehrung der roten Blutzellen bzw. des Hiimoglo- 
bins, also der Zahlen des O,-Triigers, wodurch die O,-Bediirfnisse ver- 
schiedenartiger Gewebszellen ausreichend bedeckt werden kiénnen, 
und andererseits mag aber auch die durch Vermehrung der Erythro- 
zytenzahl bedingte Steigerung der intravasculiren Reibung als einer 
der Faktoren angesehen werden. Und die oben erwihnte geringe Zu- 
nahme des Minutenvolumens diirfte aber in der Hauptsache, wie be- 
reits geschildert, auf die reflektorischen Vorgiinge, welche auf den 
Eingriff in der Form der intravasalen Flissigkeitszufuhr hin ausge- 
list werden, sowie auf die transitorische Zunahme der Blutmenge, die 
durch die Transfusion der massigen Blutmengen—obzwar fltissige Be- 
standteile des zugefiihrten Blutes fast gleichzeitig mit der Transfusion 
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aus den Gefiissen auszusickern anfangen, bewerkstelligt worden ist, 
bezogen werden. Nach dem Verhalten des Blutdrucks und der Blut- 
CO, bei der Bluttransfusion scheinen diese beiden auf die Griésse des 
Minutenvolumens kaum Einfluss auszuiiben. 

Schlagvolum ging hinsichtlich der Grisse beinahe parallel dem 
Minutenvolumen, indem es 5 Minuten nach Bluttransfusion gewisser- 
massen vergrissert war als vor derselben; diese Vergrisserung war 
aber, ebenso wie beim Minutenvolumen, tiberaus spirlich im Ver- 
gleich zu Zunahmen bei Kochsalz-, Traubenzucker- und Gummilé- 
sung. In Prozenten ausgedriickt, betrug die Zunahme des Schlag- 
volumens hier nur 17% gegeniiber 47% bei Kochsalzlisung und 43% 
bei Traubenzuckerlésung sowie 55% bei Gummilisung. Hernach in 
gewissen Grenzen variirend kam das Schlagvolumen, unter lang- 
samem Absinken, nach 30-60 Minuten wieder auf den friiheren Wert 
zuriick. Diese Veriinderungen des Schlagvolumens diirfte auch der- 
selbe Mechanismus wie der des Minutenvolumens obwalten. 

O,-Verbrauch resultierte durch Bluttransfusion verschiedent- 
lich, indem er teils ein wenig gesteigert war, teils den gleichen Wert 
wie vor Bluttransfusion beibehielt, eventuell eine langsame Herab- 
setzung aufwies. Im allgemeinen herrschte hier eine Erniedrigung 
des Energieumsatzes. Vor kurzem sind Kameya und Nakanishi” 
zu gleichem Ergebnis gekommen. 


Die arteriovenise O,-Differenz scheint, abgesehen von der 
in der 5. Minute nach Bluttransfusion beobachteten geringen Abnah- 
me, durch diesen Eingriff kaum beeinfluss zu werden. Diese Latitiide 
blieb von diesem Zeitpunkt ab bis zum Abschluss des Versuchs fast 
unveriindert. Es kann dies vornehmlich auf geringfiigige Veriinde- 
rung des Minutenvolumens bezogen werden. 


Zusammenfassung. 


1. Minutenvolumen, welches sich kurz (5 Minuten) nach Fliissig- 
keitszufuhr ermessen liisst, verhiilt sich je nach den Arten der infun- 
dierten Fliissigkeit verschiedentlich, es hat sich herausgestellt, dass 
hierbei das Minutenvolumen bei physiologischer Kochsalzliésung und 
bei 4,5%iger Traubenzuckerlisung gemeinschaftlich eine erhebliche 
Zunahme aufweist, wihrend es bei 6%iger Gummilisung eine noch 
grissere Zunahme als bei den ersteren beiden Fliissigkeiten erkennen 
lisst. Die Wiederherstellung zum Ursprungswert vollzieht sich bei 
der Kochsalz- und Traubenzuckerlisung in zueinander ihnlicher 
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Weise sehr prompt; das Minutenvolumen kommt nimlich in 30 Minu- 
ten oder spitestens 60 Minuten nach Infusionen auf das friihere Ni- 
veau zurtick, wiihrend sie bei der Gummilésung mehr oder weniger 
verzigert, d. h. erst im Ablauf von 60 Minuten vollendet ist. 

Bei der Bluttransfusion steht der Sachverhalt etwas anders, es 
zeigt das Minutenvolum hier zwar kurz nach der Transfusion die Ten- 
denz zu etlicher Zunahme, diese Zunahme ist aber weitaus kleiner ge- 
gentiber den obigen drei Grissen. Die Wiederherstellung erfolgt 
ziemlich langsam, so dass es erst nach Ablauf von 60 Minuten nach 
Transfusion den Wert vor der Bluttransfusion erreichen kann. 

2. Schlagvolumen erfihrt annihernd gleiche Veriinderungen 
wie die des Minutenvolumens. 





Studien iiber die Veranderungen der Kreislaufsdynamik bei 
intravasalen Fliissigkeitsinfusionen. 


II. Mitteilung. 
Veranderungen des Minuten- und Schlagvolumens 
nach dem Aderlass. 


Von 


Nobusuke Onozaki. 


(yy BF my Fe By) 


(Aus der Medizinisehen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Vergegenwirtigt man sich einmal jene Vorgiinge, welche im 
Augenblick, wo die Blutung sich aus irgendeinem Gefiissbezirk im 
Zirkulationssystem ereignet und dessen Inhalt abgenommen hat, statt- 
finden, so ersieht man, auf wie wunderbare Weise jenen Kompensa- 
tionsvorgiingen ein komplizierter Mechanismus obwaltet: Es treten 
zuvorderst die Blutdruckerniedrigung und somit auch die Kontrak- 
tionen der Gefiisse in loco zwecks méglichster Vermeidung der wei- 
teren Blutungen ein. Zu gleicher Zeit triigt der Organismus dafiir 
Sorge, die Gefiisse im gesamten Zirkulationssystem zur Kontraktion 
zu bringen, um dadurch Blutverlust auszugleichen und zu kompensie- 
ren, somit auch die Verteilung der Gesamtblutmenge zu regulieren. 
Nach Blutstillung kehrt der Blutdruck zur Norm zuriick, im An- 
schluss daran dringen Gewebssiifte und Lymphe von benachba”!va 
Teil des Gewebs her in die Gefiisse hinein, um dadurch verloren ge- 
gangene Blutmengen zu ersetzen. Alsdann setzt die regulatorische 
Titigkeit der blutbildenden Organe behufs Ergiinzung des Blutver- 
lustes ein. Alles, was soeben besprochen worden ist, wird bekannter- 
massen auf hichst heiklem Wege verrichtet. 

Dort aber, wo reichliche Blutmengen in kurzer Zeit sehr rasch 
verloren gegangen sind, und wo die oben geschilderten Kompensa- 
tionsvorgiinge ans Werk zu gehen noch nicht imstande sind, da muss 
die Kreislaufsfunktion notwendig infaust umgestimmt werden, und 
obendrein wird die richtige Sauerstoffzufuhr zu wichtigen Organen 
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erschwert. Es ist leicht vorstellbar, dass die hierbei in der Zeitein- 
heit im Kérper zirkulierenden Blutmengen sowie die mit jedem Herz- 
schlag aus dem Herzen ausgetriebenen Blutmengen Veriinderungen 
erfahren kénnen. 

In vorheriger Arbeit habe ich” an Kaninchen die Bluttransfusion 
durchgefiihrt und dabei aufgetretene transitorische Schwankungen 
der Griésse des Minuten- und Schlagvolumens ermittelt. In vorlie- 
gender Arbeit werden, nachdem man bei Versuchstieren durch einen 
der Bluttransfusion geradezu entgegengesetzten Eingriff, niimlich 
durch den Aderlass die akute, durch Blutverlust bedingte Animie her- 
beigeftihrt hat, dadurch ausgeliste Veriinderungen der Grisse des Mi- 
nuten- und Schlagvolumens tiber lange Zeit hin beobachtet. 


Versuchsmethodik. 


Zum Experiment wurden ebenfalls gesunde Kaninchen benutzt. 
Versuchstiere liess man seitdem Abend vor dem Versuchstage hun- 
gern. Die Tiere wurden auf den vorher mittelst einer elektrischen 
Lampe angemessen angewirmten Halter in der Riickenlage gefesselt. 
Zum Zweck der Aderliisse, durch welche reichliche Blutmengen gewon- 
nen werden sollten, sowie behufs Entnahme der Blutproben fiir mehr- 
malige Untersuchungen wurde die Kaniile in die A. femoralis einge- 


fihrt, und umetwaige EinfltissediesesEingriffes auszuschalten, wurden 
Versuchstiere erst nach 2stiindigem Ruhiglassen zum Versuch benutzt. 
Was die Bestimmungsmethode betrifft, wurde, wie bereits in erster 
Mitteilung” erwihnt, der O,-Verbrauch mittels Roth’schen Respi- 
rationsapparates, das Minutenvolumen nach dem Fickschen Prinzip, 
wobei Arterienblut aus der A. femoralis, Venenblut aus rechter Kam- 
mer durch die Herzpunktion entnommen wurde, die O,-Kapazitiit nach 
der Barcroft’schen Ferricyanidmethode, der Himoglobingehalt mit- 
tels des Sahli’schen Hiimometer, die Blut-CO, mit dem van Sly ke’- 
schen Apparate bestimmt. Der Blutdruck wurde an der Carotis re- 
gistriert. Die Bestimmungen des Blutdrucks und der Blut-CO, wur- 
den in einer anderen Versuchsreihe ausgefiihrt. 


I. Einfluss mehrmaliger Entnahme der kleinen Blutportionen 
auf das Minuten- und Schlagvolumen. 


Zur Kontrollierung habe ich nun beabsichtigt, dartiber ins klare 





1) Onozaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 410. 
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zu kommen, ob und inwieweit die einfache Entnahme von je ca 2,2 ccm 
Blut, welches zu jedesmaliger Bestimmung des Minuten- und Schlag- 
volumens erforderlich war, die Griésse des Minuten- und Schlagvolu- 
mens beeinflussen wiirde. Zu diesem Zweck wurde die Beobachtung 
dariiber an 6 Kaninchen zu 10 Malen angestellt und zwar vor Blut- 
entnahme sowie 10, 20, 30 Minuten, 1, 2, 3, 4, 5 und 6 Stunden nach 
Blutentnahme. 

Diese Ergebnisse seien im folgenden zusammenfassend kurz an- 
gefiihrt (Tab. 1 u. Fig. 1). 

Haimoglobingehalt war schon 10 Minuten nach erster Blut- 
entnahme—manchmal umgekehrt vermehrt—in vorwiegender Mehr- 


Tabelle 


Kontrollversuch. (Durchsch 





Hamoglobin 0,.-Kapazitat | 
Zeit des | Kérpertemp. a ‘Diff ¥ -—T; “7 Pulszahl | 
“ : z iff. Diff. : 

Versuchs Cc (%) na (cem) in pro Min. 


4 / 
% % 





37,9 (37,0-38,8) | 75 (68-80) 0,102 (0,093-0,108) 333 (284-412) 
sialara ta 74 (68-82) ae — 6 | 329 (280-426) 
) 


| 
| 
| 
| 


37,8 (37,2-38,7) | 74 (69-77) 0,100 (0,092-0,113)} — 2| 328 (266-412) 
37,8 (36,9-38,9) | 72 (65-78) 0,095 (0,069-0,112)| — 7 | 337 (284-428)| 
38,0 (36,9-38,8) | 73 (66-78)| —: Se —13 | 334 (276-406) 
38,1 (37,3-39,2) | 70 (66-75)| —7 | 0,092(0,074-0,103)| —10 | 324 (280-402)| 
38,1 (37,2-39,0) | 70 (64-76) 0,092 (0,064-0,112)] —10 | 322 (268-412)| 
38,0 (37,0-39,0) | 70 (64-76) 0,090 (0,076-0,097)} —12 | 328 (268-426)| 
37,8 (37,0-38,5) | 70 (66-76) 0,092 (0,077-0,102)} —10 | 333 (280-418)| 
38,0 (37,2-38,7) | 68 (60-75) 0,092 (0,081-0,102)} —10 | 330 (266-402) 




















Einfluss mehrmaliger Blutentnahme auf Minuten- und Schlagvolumen. 
(Versuch 6.) 
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zahl der Fille mehr oder minder vermindert; bald darauf nahm er 
mit der Zeit stufenweise und langsam ab, wenn auch mit gewissen 
Schwankungen. Dies steht im Einklang mit dem Ergebnis von W. 
Ito” an hiesiger Klinik. O,-Kapazitiit zeigt auch beinahe analoge 
Veriinderungen wie die des Hiimoglobins. 

Blut-CO, liess selbst im Ablauf von 6 Stunden nach erster Blut- 
entnahme keine merkliche Abweichung von dem vor Blutentnahme 
ermittelten Wert erkennen. Es blieb hier also die Azidosis aus. 

Minutenvolumen zeigte von der Zeit der erstmaligen Blutent- 
nahme bis zum Ablauf von ca 3-4 Stunden entweder fast keine Ver- 
iinderung oder hiéchstens eine allmihliche und geringfiigige Vergrisse- 


a. 


nittswerte in 6 Versuchen) 





0,-Verbrauch pro Min. O,-Oy | Minutenvolum Schlagvolum 





Diff. iff. Diff. | Diff. 
(eem) i (eem) i (cem) in (cem) | in 
% % 








23,37 (21,33-26,12) 0,076 (0, 063-0,086) 309(248-352) \0,92 (0,85—1,11) 
23,62 (21,58-25,81) -++-1 |0,076 (0,064— 0,086) +0 |311(260-355) +1 ‘0 »94 (0,83-1,15 
23,22 (20,13-26,38) —1 |0,075 (0,063-0,086) —1 310(242-361) +0 [0,94 (0,88-1,07 
23,62 (21,34-25,12) -+-1 |0,075 (0,062-0,088) —1 $15(958-867) - 10,93 (0, 86-1,13) 
sat0(a1 34-95-83) +3 Sapalnaie aaa +3 |309(237-354) +0 |0,92(0,81-1,20 
24,19 (21,34-25,83) +3 [0,076 (0,063-0,089) +0 |318(258-364) +3 |0,98(0,90-1,24 


24,42 (21,58-27,61} +4 |0,076(0,062-0,090) +0 |321 (255-368 
23,05 (20,01-27,61) —1 |0,074 (0,060-0,087) —3 |311(244~359 
23,73 (21,33-25,81} +1 |0,076(0,066-0,089) +0 |312(240-368 


0,85-1,23) 
0,80-1,20) 


+1 10,93 
+1 10,94 





) 

28,81 (21,34-26,12) +2 |0,075 (0,061-0,086) —1 ae oe +2 (0,98 (0,92-1,22 
) 
) 


10, 98 % »86—1,25)) 


rung, obschon dazwischen die Blutentnahme 6-7 mal vorgenommen 
worden war; im grossen und ganzen konnte hier allerdings kein 
grosser Unterschied gegeniiber dem Wert vor Blutentnahme nachge- 
wiesen werden. Und die geringe Zunahme des Minutenvolumens in 
etlichen Fillen diirfte wahrscheinlich auf den Einfluss der leichten 
Aniimie, welche durch oftmalige Blutentnahme hervorgerufen wurde, 
bezogen werden. 

Von den oben genannten Fristen an zeigte das Minutenvolumen 
eine Tendenzzulangsamer Abnahme. Diese langsame Abnahme mag 
auf der durch unbequemliche Stellung des Tierkérpers verursachte Er- 
miidung sowie auf der durch wiederholte Herzpunktion bedingten 
funktionellen Abschwiichung des Zirkulationssystems beruht haben. 





2) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 198, 
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Blalock und Harrison® haben bei Hunden nach mehrmaliger Blutent- 
ziehung (jedesmal 1% Blut des Kérpergewichtes) eine Abnahme des Minuten- 
volumens konstatiert. 

Schlagvolumen hat aus demselben Grund, wie es beim Minu- 
tenvolumen der Fall war, beinahe ahnliche Veriinderungen wie die 
des Minutenvolumens. 

O.-Verbrauch zeigte von der Zeit der ersten Blutentnahme bis 
zum Ablauf von 4-1 Stunde keine nennenswerte Veriinderung ; in dar- 
auffolgender Zeit trat eine miissige Zunahme ein, im allgemeinen aber 
war keine Rede von bedeutsamer Zunahme. 

Die arteriovenise Sauerstoffdifferenz begann von Ablauf 
von 10 Minuten nach erster Blutentnahme ab, wenn auch in gewissen 


Tabelle 
Aderlass. (Durchschnitts 





Hamoglobin O.- Kapasitat 





| mee ee Diff. Diff. Pulszahl 
| 


Zeit vor u. 
nach d. 


Aderlass (%) in — in pro Min. 
% | % 





Vor lon 9 (36,8-38,5) 74 (69-82) 0,122 (0,091-0,174) 289 (260-330) 

Aderlass | 
Direkt nach | 37,7 (36,8-38, 6) 63 (53-71)| —15 | 0,104 to 058-0,152)| —15 | 269 (186-378) 
15/ | 37,5 (36, 8-38,7) 61 (48-69)| —17 | 0,099 to 056-0,154)} —19 | 319 20-45 


1 St. | 37,7 (36,2-38,8) | 57 (46-65) | —23 | 0,097 (0,062-0,146)| —20 | 316(242-396 
2 » | 37,7 36,5-38,6) | 57 (47-68) | —23 | 0,093 (0,056-0,143)| —24 | 299(240-382 
4» | 37,7 (36,0-39,1) 56 (46-66)| —24 | 0,093 (0,053-0,146)| —24 | 283 toes -338 
6 » | 37,9 toa.s-88.6 60 (56-69) | —19 | 0,101 (0,071-0,153)| —17 | 277 (210-342) 


30/ 38, aan 0-39, s 58 (46-69) | —22 07 (noes —0,147)| —20 | 316(216~-405 

















‘ig. 2. Einfluss des Aderlasses auf Minuten- und Schlagvolumen. (Versuch 5.) 
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3) Blalock und Harrison, Amer. Journ, Physiol., 1927, 80, 157. 
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Grenzen variierend, mit dem Zeitablauf in geringem Masse immer 
stiirker abzunehmen. 


II. Einfluss der Aderlasse auf das Minuten- und Schlagvolumen. 


Die Blutmenge, welche durch Aderliisse entnommen werden 
sollte, wurde zwecks Herbeifiihrung erheblicher Veriinderungen auf 
40% der nach dem Vorgang von Douglas” schiitzungsweisen Ge- 
samtblutmenge, d. h. auf 20 ccm pro kg Kérpergewicht festgesetzt. 

Alle Ermittelungen wurden vor und unmittelbar nach dem Ader- 
lass und alsdann 15, 30 Minuten, 1, 2, 4 und 6 Stunden nach demsel- 
ben, also insgesamt zu 8 Malen angestellt. Die Ergebnisse an 11 


9 
ae 


werte in 11 Versuchen) 





0.-Verbrauch pro Min. O,-Oy Minutenvolum | Schlagvolum 





Diff. Diff, | iff. Diff. 
(ccm) in (ccm) in (ccm) | i (com) i 
% % % % 





36 Bt 75- —~ —60 |0,47 (0,27-0,78) —57 


23,01 (19,46-27,16) 0,073 (0,063-0 0009] 315(213-404) hae 09 (0,77-1,30 


12,47 ( 7,76-15,45)| — 46 |0,099 (0,084-0,166) 
21,53 (14,32-21,58) — 6 /0,093 (0,065-0,154 t27leat 93-278) —27 |0,72 (0,37-0,88)] —34 
19,68 (16,87-24,49) —14 009, 067~0,148) +33)|203(122-300) —35 |0,64 (0,40-0,98) —41 
21 42(17, 46-25,70) — 7 (0,098 (0,067- 0,131) 4 pane —31 |0,69 (0,46-1,06) —37 
21,83 (19,20-26,00) — 5 |0,096 (0,071-0,156) +31 |227 (125-820) —28 /0,76 (0,44~-1,02) —30 
23,17 20,06-26,00) +1 01000,0.078- -0,122) +23 267/176-8874 — —18 0,91 (0,65-1,15) —16 
21,02 (16,12-25,57)| — 9|0,089 (0,075-0,102) + 22|236(158-800) —25 |0,86 (0,55-1,15} — 22 





Kaninchen sind im folgenden zusammenfassend dargestellt (Tab. 2 
u. Fig. 2). 

Himoglobin zeigte durch den Blutverlust wie auch durch 
die Hydriimie, welche durch das unmittelbar nach dem Aderlass 
erfolgende Einfliessen der Gewebssifte ins Blut verursacht wor- 
den ist, bis zum Ablauf von $-1 Stunde nach erfolgtem Aderlass 
einen steilen Abfall (—22-23%); von diesem Zeitpunkt ab ver- 
harrte es—obzwar hier in den einzelnen Fiillen individuelle Ver- 
schiedenheit vorkam—entweder mehrere Stunden lang (2—4—6 Stdn.) 
auf diesen erniedrigten Werten, oder kam um ein geringes auf die 
Hohe zuriick. Diese Feststellung steht in gutem Einklang mit den 





4) Douglas, Journ. Physiol., 1906, 83, 493. 
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Ergebnissen von Okumura,” Odaira® und Saito.” 

O,-Kapazitit schwankte im grossen und ganzen parallel mit 
den Hiimoglobin. 

Blutdruck sank, nach den Ergebnissen der 7 Versuche in einer 
anderen Versuchsreihe beurteilt, durch Aderlisse plitzlich herab, der- 
art, dass er unmittelbar nach diesem Angriff bis auf ca } oder dar- 
unter des Vorwertes herabgesetzt war. Dieser gewaltige Abfall 
wurde aber gleich danach durch die regulatorische Funktion des Or- 
ganismus iiberwunden, so dass der Blutdruck innerhalb 1-2 Stunden 
nach dem Aderlass an den anniihernden Ursprungswert herantrat. 
Die Wiederherstellung war jedoch insofern nicht vollkommen, als die 
Werte noch etwas niedriger als vor dem Aderlass waren. Eine Zeit- 
lang blieb der Blutdruck in obigem Zustand stehen und begann nach 
6 Stunden wieder abzusinken. 

Blut-CO,. Es ist durch Milroy,» Cannon,” Aub,’ Odaira,® Clau- 
sen,!) Chiba™ u.a. endgiiltig erwiesen worden, dass die Azidosis in gleichem 
Masse, als die akute, durch Blutverlust bewirkte Animie an Intensitiét zunimmt, 
auch in den Vordergrund tritt. 

Es wurden an 8 Kaninchen in einer anderen Versuchsreihe die 
Bestimmung der Blut-CO, ausgefiihrt, wobei dieselbe sofort nach dem 
Aderlass eine bedeutende Abnahme zeigte und unter fortgesetzter 
langsamer Erniedrigung nach 3-2 Stunden, nur selten nach 4 Stun- 
den, den Minimalwert erreichte und sich alsdann alimihlich nach oben 
schob, ohne jedoch im Ablauf von 6 Stunden den Anfangswert er- 
reicht zu haben. 

Minutenvolumen erfuhr unmittelbar nach dem Aderlass eine 
rasch eintretende betriichtliche Abnahme (um durchschnittlich 61%). 
Der hauptsiichlichste Faktor fiir diesen erheblichen Abfall liegt offen- 
bar in dem durch den Aderlass hervorgerufenen Blutverlust an sich. 
Daneben mag aber auch meines Erachtens folgender Umstand eine 
gewisse Rollespielen: Durcheine plitzliche Blutdruckerniedrigung 
und den Blutniangel infolge der rapiden massigen Blutungen ist das 
dynamische Gleichgewicht in der Blutzirkulation gestiért worden, im 
Anschluss daran tritt die Lihmung der peripheren Gefiisse ein, das 
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Blut ist in den Kapillaren und kleinen Gefiissen angestaut, das Herz 
ist nunmehr durch das Unvermégen, das venise, zur Konstanterhal- 
tung der normalen Zirkulation erforderliche Blut in sich aufzuneh- 
men, in einen Zustand des sog. ,,Leerpumpen des Herzens“ versetzt 
worden, was von vornherein zu unvollkommener Blutzirkulation und 
schliesslich auch zur Abschwiichung der Herzkraft fiihren muss. 

Das unmittelbar nach dem Aderlass plitzlich verkleinerte Minu- 
tenvolumen begann danach bis zum Ablauf von 15 Minuten (durch- 
schnittlich —39%) oder von 30 Minuten (durchschnittlich —36%) 
ziemlich rasch wieder anzusteigen. 

Versuche ich nun, den sich bei diesem Wiederanstieg des Minu- 
tenvolumens abspielenden Mechanismus zu beurteilen, so glaube ich 
denselben dahin formulieren zu kiénnen, dass Gewebssiifte zum Ersatz 
des Blutverlustes von den Geweben her in die Gefiisse hineinstrémen 
und dadurch das Defizit verloren gegangener Blutmengen zu erset- 
zen bestrebt sind, wobei das Blut zu einem hydriimischen Zustand um- 
gestimmt wird, es tritt hierdurch die Aniimie in Erscheinung, welche 
ihrerseits die Vergriésserung des Minutenvolumens hervorruft (I. Mit- 
teilung”). Andererseits bewirkt diese Hydriimie eine Herabsetzung 
der Blutviskositit, welche ihrerseits die Blutstrémung zu erleichtern 
und somit auch Widerstiinde gegen die Zirkulation zu verringern ver- 
mag. Vermige der Anpassungsfihigkeit der Gefiisse an den vermin- 
derten Inhalt erhéht sich der Gefiisstonus auf dem Wege der vaso- 
motorischen Nerven, demzufolge der vorher herabgesetzte Blutdruck 
wiederum gesteigert ist, es kommt nun obendrein durch Aderliisse zur 
Vermehrung von Suprareninim Blut. Dieses Hormon strebt danach, 
unter direkter Einwirkung auf das Herz dessen Funktion anzuregen 
und dadurch die Zirkulationsstérung abzuwehren (Hara™). Durch 
das oben geschilderte synergische Zusammenwirken kann das Minu- 
tenvolumen bis nahe an normales Niveau hergebracht werden. 

Die darauf aufgetretenen Veriinderungen des Minutenvolumens 
gingen annihernd parallel mit denselben des Blutdrucks. Es stieg 
nimlich allmiihlich langsam an, konnte jedoch innerhalb von 4 Stunden 
noch nicht vollstiindig auf die Anfangshihe zuriickkommen, es resul- 
tierte hier im Durchschnitt eine prozentische Abnahme von 20%. 

Der Grund hierfiir, warum das Minutenvolumen in oben erwiihn- 
ter Weise tiber lange Zeit hin kaum auf das friihere Niveau zuriick- 
kommen kann, ist in erster Linie darin zu suchen, dass der Zirkula- 





13) Hara, Nippon Geka Gakkai Zasshi, 1923, 24, 973. 
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tionsapparat, insbesondere das Herz sich von der durch wiederholte 
Herzpunktion u.s.w. hervorgebrachten Ermtidung noch nicht vollkom- 
men erholen kann, und ausserdem diirfte aber auch die Kontraktion 
der peripheren Gefiisse durch intensive Azidosis daran beteiligt sein. 

Im Ablauf von 6 Stunden nach dem Aderlass zeigte das Minuten- 
volum wieder die Neigung zur Abnahme (im Mittel —27%). 

Scheffer und Béhm™ sollen bei in Athernarkose befindlichen Kaninchen 
24 Stunden nach dem Aderlass von ca 2% Blut des Kérpergewicht das Minuten- 
volumen gewissermassen vermehrt gefunden haben als vor dem Aderlass; diese 
Autoren haben aber diejenige Verinderung, welche in kurzer Zeit nach dem 
Aderlass vorkommt, nicht beobachtet. 

Mit dem Schlagvolumen stehen die Verhiiltnisse beinahe ana- 
log wie beim Minutenvolumen. In dem Aderlass unmittelbar nach- 
folgender Zeit fiel es auf einmal auf —55% herab, gleich darauf all- 
miihlich und triige ansteigend, kehrte das Schlagvolumen innerhalb 
von 4 Stunden auf den Mittelwert von —17% zuriick, um dann aber 
in 6 Stunden von neuem auf durchschnittlich — 23% abzusinken. 

Auch bei obigen Veriinderungen handelt es sich um ein und den- 
selben Mechanismus wie der beim Minutenvolumen. 

O,-Verbrauch bot unmittelbar nach dem Aderlass eine auffall- 
ende Abnahme auf durchschnittlich —46%. Diese ungeheuere Her- 
absetzung des Sauerstoffverbrauchs diirfte meines Erachtens durch 
eine beeintriichtigte O,-Beférderungsfihigkeit infolge der raschen 
Verminderung der Erythrozytenzahl einerseits sowie durch die Ver- 
kleinerung der Grisse des Minutenvolumens d.h. durch die Verrin- 
gerung der in der Zeiteinheit durch die Gewebe hinfliessenden Blut- 
menge, also eine Herabsetzung der in derZ eiteinheit in den Gewe- 
ben sich vollziehenden Sauerstoffaufnahme andererseits herbeigefihrt 
werden. Es miissen ausserdem auch die durch Azidosis bewirkte 
Herabsetzung der Oxydationsprozesse der Gewebe sowie die herabge- 
setzte Arbeitsleistung des Zirkulationsapparates durch Abnahme des 
Minutenvolumens daran beteiligt sein. 

In darauffolgender Zeit begann der O,-Verbrauch sehr geschwind 
anzusteigen und kam innerhalb von 1-2 Stunden nahezu auf das frii- 
here Niveau zuriick. 

Auch eine Reihe von Autoren, wie Bauer,’ Frédéricq,!™ Eberstadt,! 





14) Scheffer u. Bihm, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1933, 88, 543. 

15) Bauer, Ztschr. f. Biol., 1872, 8, 567. 

16) Frédéricq, Travaux du laborat. de L. Frédéricq, 1887, 1,133. Ref.in Maly’s 
Jahresbericht f. Tierchemie, 1887, 17, 377. 

17) Eberstadt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 71, 329. 
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Rolly,’® Gesell, Foote und Capp,™ Schlomovitz, Ronzon und Schlo- 
movitz, Herzmann und Gesell*» u.a.m. konnten eine Abnahme des O,- 
Verbrauchs nachweisen. 

Die arteriovenise O,-Differenz verhielt sich in iiberwiegen- 
der Mehrzahl der Fille mehr oder weniger entgegengesetzt zu Ver- 
inderungen des O,-Verbrauchs. Es ergab sich niimlich in dem Ader- 
lass unmittelbar nachfolgender Zeit eine durchschnittliche Zunahme 
um 36%. Derartige, in direktem Anschluss an den Aderlass erfol- 
gende Steigerung der O,-Ausnutzung liisst sich héchstwahrscheinlich 
dahin erkliren, dass einmal die Zeitdauer, in welcher das Gewebe mit 
jedem vorbeipassierenden Blut in Beriihrung steht, durch die Abnah- 
me des Minutenvolumens verliingert wird und zweitens dass das Ge- 
webe auf den durch Blutverlust ausgelisten O,-Mangel hin aus dem 
Blut in der Volumeinheit den Sauerstoff so viel wie méglich in sich 
aufzunehmen bestrebt ist, um sich den O,-Bedarf zu decken. 

Hernach verschob sich die arteriovenise O,-Differenz stufen weise 
langsam nach dem friiheren Wert hin, aber im Ablauf von 6 Stunden 
wurde noch eine Vergrisserung von 21% ermittelt. Diese verzigerte 
Wiederherstellung von arterioveniser O,-Differenz mag darauf beru- 
hen, dass der O,-Bedarf des Gewebes durch die Erholung des Minu- 
tenvolumens hinreichend versorgt werden konnte. 


Zusammenfassung. 


An Kaninchen wurden- Aderliisse von 20 ccm Blut pro kg Kér- 
pergewicht vorgenommen und iiber den Einfluss dieses Eingriffes auf 
das Minuten- und Schlagvolumen iiber 6 Stunden hin die Beobach- 
tung angestellt. 

Minutenvolumen erfihrt in dem Aderlass unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit eine plitzliche bedeutende Abnahme und begann alsdann bis 
zum Ablauf von 30-60 Minuten wieder rasch anzusteigen, von diesem 
Zeitpunkt ab erfolgte der Anstieg zwar fortgesetzt aber iiusserst lang- 
sam, so dass es selbst im Ablauf von 4 Stunden noch nicht auf die An- 
fangshéhe zurtickkommen kann. Nach 6 Stunden ist das Minuten- 
volumen vielmehr zur Abnahme geneigt. 

Schlagvolumen nimmt nahezu parallel mit der Griésse des Minu- 
tenvolumens ab und zu. 








18) Rolly, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1914, 114, 605. 

19) Gesell, Foote und Capp, Amer. Journ. Physiol., 1922, 68, 32. 

20) B.H. Schlomovitz, Ronzon und H.H. Schlomovitz, Amer. Journ. 
Physiol., 1924, 69, 465. 

21) Herzmann und Gesell, Amer, Journ, Physiol., 1927, 81, 563. 





Studien iiber die Veranderungen der Kreislaufsdynamik bei 
intravasalen Fliissigkeitsinfusionen. 


III. Mitteilung. 


Veranderungen des Minuten- und Schlagvolumens nach intra- 
vendésen Infusionen von isotonischen Lésungen 
im Anschluss an den Aderlass. 


Von 


Nobusuke Onozaki. 
(Ay BF me TT By) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendat.) 


Es ist in der II. Mitteilung” vorliegender Studien darauf hinge- 
wiesen, dass nach erfolgtem Aderlass das Minuten- und Schlagvolu- 
men eine rasche Abnahme erfilhrt. 

Seit Golz” ist es allgemein anerkannt, dass der Verblutungstod 
nicht durch eine Verminderung der Erythrozytenzahl im Blute, son- 
dern durch den Verlust der Blutmenge bedingt ist. Von diesem Stand- 
punkt ausgehend ist zum Zweck des Ersatzes der eingebiissten Blut- 
fliissigkeit die Zufuhr der mit dem Blut isotonischen Fliissigkeiten 
therapeutisch herangezogen worden. 

In vorliegender Arbeit habe ich beabsichtigt, mich dariiber zu 
orientieren, inwieweit und in welcher Weise die Zufuhr verschieden- 
artiger isotonischer Liésungen die Abnahme des Minuten- und Schlag- 
volumens durch den akuten Blutverlust beeinflussen w iirde, weiterhin 
habe ich mich damit beschiiftigt, den dazwischen bestehenden Kausal- 
zusammenhang zu analysieren und zugleich aber auch Erfolge der 
therapeutischen Massnahmen, die in der Klinik bei der akuten Aniimie 
durch Blutverluste mehrfach vorgenommen werden, einer Beurteilung 
zu unterziehen. 





1) Onozaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 430, 
2) Golz, Virchows Arch., 1864, 29, 394. 
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Versuchsmethode. 


Es wurden in vorliegendem Versuch gesunde Kaninchen benutzt. 
Die Versuchsmethode gestaltete sich in ganz gleicher Weise, wie sie 
bereits in der ersten” und zweiten” Mitteilung besprochen wurde. Als 
die zu infundierenden Fliissigkeiten kamen eine 0,9%ige NaCl-, eine 
4,5%ige Traubenzuckerlisung sowie eine 6%ige Gummilisung oder 
Blut zur Anwendung. Durch den Aderlass wurde je die Blutmenge 
von 20 ccm pro kg Kérpergewicht entnommen in ihnlicher Weise, 
wie in zweiter Mitteilung.” Die Fliissigkeitsinfusion wurde in der 
Weise vorgenommen, dass jeweilige zu infundierende Fliissigkeit 10 
Minuten nach dem erfolgten Aderlass in gleichen Quantititen wie 
die des Aderlassblutes auf 38°C erwirmt und mit einer Geschwin- 
digkeit von 15-20 ccm in der Minute von der Ohrvene her infun- 
diert wurde. Jede Bestimmung wurde zu 9 Malen, d.h. unmittel- 
bar vor und nach dem Aderlass sowie sofort im Anschluss an jewei- 
lige Infusion und 15, 30 Minuten, 1, 2, 4 und 6 Stunden danach aus- 
gefiihrt. Jede aller Bestimmungen von Minutenvolumen, Blutdruck 
und Blut-CO, wurde an jedem gesonderten Versuchsmaterial durch- 


gefiihrt. 


I. Infusion von physiologischer Kochsalzlésung. 


Die Ergebnisse der an 7 Fillen durchgefiihrten Untersuchungen 
seien im folgenden zusammenfassend angefiihrt (Tab. 1 u. Fig. 1). 

Hiimoglobin zeigte beinahe gleiche Veriinderungen wie die des 
Hiimoglobins beim Aderlass in zweiter Mitteilung,” indem das Hiimo- 
globin, welches ohnehin unmittelbar nach dem Aderlass steil um durch- 
schnittlich 15% herabgesetzt worden war, durch die Infusion von 
physiologischer NaC]-Lisung eine weitere Abnahme (Mittelwert von 
—18%) aufwies, und mehrere Stunden lang (2-4-6 Stunden) darauf 
behielt es—wenn auch je nach den Fiillen individuelle Verschieden- 
heit vorkam—herabgesetzte Werte bei oder stieg um ein geringes 
wieder an. Kurzum, soweit es die Veriinderungen des Hiimoglobin- 
gehaltes angeht, zeigte das Blutbild keinen merklichen Unterschied 
gegeniiber demselben beim Aderlass allein ohne die darauf folgende 
Infusion von physiologischer Kochsalzlésung, was mit dem Ergebnis 
von Odaira® an hiesiger Klinik tibereinstimmt. 





3) Onozaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 410. 
4) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1923, 4, 243. 
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Tabelle 


0,9%ige Kochsalzlésung. (Dur 





Hamoglobin 0,-Kapazitat 





Zeit der Korpertemp. | 7; | ist! . Pulszahl 
> . ° | - +) : J " . 
Blutentnahme Cc | (%) | im (cem) pro Min. 


Vor d. Aderlass | 38,3(37,7-39,2) 78 (67-89) /0,1 16 (0,081-0,142) 285 (230-330) 
Aderlass 
Direkt n.d. Aderl,' 38,2 (37,6-39,0) 66 (54-73) —15) 0,097 (0,054—0,127)| —16/ 301 (218-464) 
Infusion | 
Direkt n. d, Inf. | 38,2(37,6-39,4)| 64 (50-76) —18)/ 0,086 (0,050-0,118)| —26} 265 (226-306) 
15/ ” | 38,1 (36,8- 39,3) 62 (53- -67) | — 20) 0,088 (0,047-0,120)| — 24) 257 (226-282) 
30/ |‘ 38,2 (37,0-39,2), 63 (50-70) — 19) 0,081 (0,050-0, 110)|—30 271 (232-340) 
1 St. 38,5 (38, 0-39,5), 64 (66-72) —18)0, 081 to 042-0,112)|— 30) 263 (210-318) 
Z » 38,4 (37,9-39,5)) 62 (53- 68) —20/0 ,077 (0,040-0,108)| — 33} 304 (268-378) 
4» | 38,4 (37,5-39,6)! 62 (50-70) —20) 0,077 (0,051-0,098)| —33} 310 (264-372) 
6 » » | 38,4 A970 39,3) 62 (54-69) |— 20) 0,080 (0,054-0,102)| — 31/303 (243-363) 











Fig. 1. Einfluss der intravenésen Injektion von physiologischer Kochsalzlisung 
auf Minuten- und Schlagvolum bei einem Aderlasskaninchen. (Versuch 7.) 
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O,-Kapazitit ging in ihrem Verhalten nahezu parallel mit den 
Veriinderungen des Hiimoglobins. 

Blutdruck. Der Durchschnittswert der Blutdruckmessung an 
5 Versuchen ist in Fig. 2 wiedergegeben. 

Der Blutdruck, welcher, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist, durch den 
Aderlass stiirmisch abgesunken war, begann zwar durch Besserung 
der Kreislaufsfunktion sowie durch Wiederersatz verloren gegangener 
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1. 


ehschnittswerte in 7 Versuchen) 





0,-Verbrauch pro Min. O,-Oy Minutenvolum Schlagvolum 


'Diff. Diff. 
(ecm) i (cem) i (ccm) in (ecm) in 





22,64 (19,05-27,19) 0,069 (0,050-0,091 328(5 5 1,15 (0,95-1,76) 


15,94( 9,82-20,20)|—29} 0,102 (0,055-0,164) | 4-48] 156 (119-220)! —52} 0,52 (0,38-1,01)|—55 





26,60 (21,54-29,43)| + 17] 0,065 (0,049-0,080)|— 6] 409(350-551)|-+-25) 1,54 (1,32-2,11)|4 34 
25,34 (21,52-29,43) 0,070 (0,052-0,090)| + 1/362(260-524)|-+ 10] 1,41 (1,10-1 92)|+23 
24,34(21,52-29,43)|-+ 7] 0,068 (0,046-0,085)|— 1]358(308-513)|+ 9] 1,32 (0,97-2,07)|4-15 
1 
7 








23,52(19,36-27,19)|+- 4] 0,070(0,051- 0,094) |-+ 336 (280-465 + 2) 1,28(1,03-1,78) +11 
22,64(19,05-27,19)|+ 0) 0,074 (0,052-0,100) | +4 306 (261-423)|— 7) 1,01 (0,85-1,50)) }—12 
ps peppery 19)|— 1) 0,075(0,057-0,095 + 9|298(243-415)|— 9) 0,96 (0,79-1,57)/—16 
}21,17(17,51-24,52)|— 6] 0,083(0,065-0,110) + 20] 255 (196-360)! _29| 0,84 (0,65-1,48)|—27 














Fig. 2. Verinderungen des Blutdrucks nach intravenéser Infusion 
isotonischer Fliissigkeiten bei Aderlasskaninchen (Durchschnittwerte). 
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Blutmengen durch die erfolgte Kochsalzinfusion transitorisch anzu- 
steigen, konnte jedoch kaum auf die Anfangshéhe zurtickkommen. 
Der bis dahin erhéhte Blutdruck sank durch den raschen Austritt der 
infundierten Fliissigkeit ins Gewebe bis zum Ablauf von 15-30 Minu- 
ten geschwind ab. In der darauf aufgetretenen Veriinderung bestand 
fast keine auffillige Abweichung von der Blutdruckveriinderung ohne 
die Kochsalzinfusion, Wihrend eines Zeitraumes von 30 Minuten 
nach der Kochsalzinfusion behielt der Blutdruck niimlich bestimmte 
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niedrige Werte und begann dann nach 6 Stunden wieder abzusinken. 
Hieraus geht also hervor, dass die physiologische Kochsalzlisung, 
welche bei akutem Blutverlust zur Bekimpfung absinkenden Blut- 
drucks intravenés infundiert worden ist, denselben nur eine Zeitlang, 
aber durchaus nicht auf die Dauer zu steigern vermag, dass also ihre 
Wirkung auf die Blutdruckerniedrigung nicht nachhaltig ist. Diese 
Feststellung steht in gutem Einklang mit den Ergebnissen von N aga- 
machi,” Taguwa® u. Saito.” 

Uber das Verhalten der Blut-CO, hat Odaira® an hiesigerKlinik den Nach- 
weis erbracht, dass, trotzdem er Kaninchen nach kiinstlicher Herbeifiihrung 
akuter posthimorrhagischen Animie eine dem Blutverlust gleichgrosse Menge 
physiologischer Kochsalzlésung infundiert hatte, die Azidosis sich nicht anders 
verhalt, als beim Ausbleiben der Kochsalzinfusion. Ich bin auch zu gleichem 
Ergebnis gekommen. 


Fig. 3. Verinderungen der Blut-CO, nach intravenéser Infusion 
isotonischer Fliissigkeiten bei Aderlasskaninchen (Durchschnittwerte). 
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Wie aus Fig. 3 klar ersichtlich ist, zeigte die Blut-CO,, die in 
dem Aderlass unmittelbar nachfolgender Zeit eine deutliche Abnahme 
aufgewiesen hat, selbst nach erfolgter Kochsalzinfusion nach wie vor 
eine graduelle langsame Verminderung, die fortan bis zum Ablauf von 
1-2 Stunden, selten bis zum Ablauf von 4 Stunden andauerte. Danach 
began sie allmihlich anzusteigen, konnte dennoch bis zum Ablauf von 
6 Stunden nicht auf den Wert vor dem Aderlass zuriickkommen. 





5) Nagamachi, Chiba Igaku Semmongakko Zasshi, 1922, No. 143, 173. 
6) Taguwa, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1922, 10, 132. 
7) Saito, Zikken Iho, 1930, 16, 1114. 
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Minutenvolumen erfuhr, wie es Tab. 1 und Fig. 1 veranschau- 
lichen, in dem Aderlass unmittelbar nachfolgender Zeit aus verschie- 
denen, in zweiter Mitteilung” geschilderten Griinden eine schlagar- 
tige und auffallende Abnahme (im Mittel 53%). Sofort, nachdem Ver- 
suchstieren nach Ablauf von 10 Minuten nach dem Aderlass die physio- 
logische NaCl-Lésung in gleichen Quantitiiten wie die des Aderlass- 
blutes infundiert worden war, zeigte das Minutenvolumen eine deut- 
liche Zunahme um durchschnittlich 23% im Vergleich mit dem Mittel- 
wert vor dem Aderlass. 

Wenn man den Mechanismus der sich hierbei vollziehenden Zu- 
nahme des Minutenvolumens in Erwiigung zieht, so scheint der fol- 
gende Gedanke naheliegend zu sein: Unter denjenigen Verhiiltnissen, 
niimlich wo infolge der akuten Verminderung der Blutmenge durch 
Aderlass periphere Blutgefiisse erschlaffen und das Herz sich in einem 
Zustand des Leerpumpens befindet, dringen die Gewebssiifte durch die 
Regulationsvorrichtung des Organismus vom Gewebe her in die Ge- 
fiisse hinein; die infundierte Flissigkeit verweilt als Erfordernis zu 
regulatorischer Tiitigkeit in den Gefiissen, wodurch der Verlust der 
Blutmenge ersetzt werden kann, und zugleich auch jene mechanische 
Zirkulationsstérung, welche durch pliétzlich einsetzendes Missverhilt- 
nis der durch Blutung bedingten verminderten Blutmenge zum Ge- 
fisslumen ausgelést worden ist, geregelt wird, damit der Blutdruck 
vorderhand gesteigert wird(Fig.2). Aber auch andererseits wirkt die 
infundierte Kochsalzlisung auf die Herzaktion anregend ein (Seppi,® 
Kestner”) und repariert so den Zustand des Leerpumpens des Her- 
zens. Werterhin bedingt die Infusion der Kochsalzlésung die Ver- 
diinnung der Blutfliissigkeit, sie fiihrt die Herabsetzung der Blutvis- 
kositiit und somit auch die Erleichterung der Blutstrémung herbei. 
In Anlehnung an die Kochsalzinfusion streben nicht zuletzt die Re- 
gulationsvorrichtungen danach, die erschwerte O,-Versorgung des 
Gewebes, welche durch die mit einer Aniimie verkniipfte Verminde- 
rung des Himoglobingehaltes verursacht worden ist, auf nervésem 
Wege zu kompensieren. Durch eine Kombination verschiedenster 
oben geschilderter Faktoren diirfte die Vergrésserung des Minuten- 
volumens bewerkstelligt werden. Uberdies wirkt auch die geringfi- 
gige Azidosis(Fig.3) auf die Gefiisse erweiternd(Gaskell, Fleisch,” 





8) Seppid, Scandinay. Arch. f. Physiol., 1918, 36, 169. 
9) Kestner, Miinch. med. Wochenschr., 1919, 1086, 
10) Gaskell, Journ. Physiol., 1880, 3, 48. 

11) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 3. 








446 


Atzleru. Lehmann,” Hess,” Inawashirou. Hayasaka™), was 
auch als ein Faktor fiir die Minutenvolumvergriésserung angesehen 
werden mag. 

Gollwitzer-Meier!®” sah auch durch die sichdem Aderlass anschliessende 
Infusion von physiologischer Kochsalzlisung die Umlaufsgeschwindigkeit des 
Blutes iiber die Norm hinaus ansteigen und hat dies auf Folge der Verminde- 
rung der Blutviskositit sowie O,-Tragers zuriickgefiihrt. 

Durch den raschen Austritt der infundierten Fliissigkeit ins Ge- 
webe, durch das abermalige Absinken des zuvor gesteigerten Blut- 
drucks sowie durch die Gefiisskontraktion infolge der allmiahlich im- 
mer stiirker gewordenen Azidosis erfuhr das Minutenvolumen, das zu- 
vor den Wert vor dem Aderlass iiberstiegen hat, in darauffolgender 
Zeit eine rasche Abnahme, indem ihre Vergriésserung in 15 Minuten 
auf durchschnittlich +12% reduziert wurde und in einer Stunde (4 
Versuche) oder in 2 Stunden (2 Versuche) beinahe vollkommen auf den 
Wert vor dem Aderlass zuriickkam. Hernach aber wiederum lang- 
sam abnehmend zeigte das Minutenvolumen im Ablauf von 6 Stunden 
eine durchschnittliche Abnahme auf 22% gegeniiber dem Wert vor 
dem Aderlass. 

Diese Abnahme diirfte, wie in zweiter Mitteilung” erwiihnt, auf 
Ermiidung sowie Abschwiichung des Zirkulationssystems im lang- 
fristigen Versuch beruhen. 

Beim Schlagvolumen stehen die Verhiiltnisse beinahe analog 
wie beim Minutenvolumen. DasSchlagvolumen niimlich, das unmittel- 
bar nach dem Aderlass auf durchschnittlich 52% abgenommen hatte, 
nahm im unmittelbaren Anschluss an die Injektion physiologischer 
Kochsalzlésung in gleichen Mengen wie die des Aderlasses um durch- 
schnittlich 31% tiber den Anfangswert hinaus zu. 

Auch manche Autoren wie Tigerstedt,' Weizsicker,’™ Blalock u. 
Harrison'’® und Gollwitzer-Meier™ haben nachgewiesen, dass das Schlag- 
volumen, welches durch den Aderlass abgenommen hat, durch die Infusion von 
physiologischer NaCl-Lisung voriibergehend zunimmt. 

Hernach wiederum stiirmisch abfallend, erreichte dasSchlagvolu- 
men eine Stunde (4 Versuche) bzw. 2 Stunden spiiter (2 Versuche) voll- 
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kommen den Wert vor dem Aderlass. Bald darauf aber zeigte es all- 
miihlich eine langsame Abnahme, bis es nach Ablauf von 6 Stunden 
im Mittel auf —26% abnahm. 

Nach obigem Verlauf der Grissenveriinderung des Schlagvolu- 
mens beurteilt, lisst sich diese durch den gleichen Mechanismus wie 
der beim Minutenvolumen erkliiren. 

O.-Verbrauch erfuhr in dem Aderlass unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit aus demselben Grund wie der in zweiter Mitteilung” erwiihnte 
eine erhebliche Herabsetzung (auf durchschnittlich 29%), steigerte 
sich aber unmittelbar nach der Infusion von Kochsalzlisung in bedeu- 
tendem Masse (im Mittel + 17%). 

Es muss also durch die Infusion von NaCl-Lisung die Herztiitig- 
keit verstirkt, das Minutenvolumen vergrissert werden, wodurch die 
O,-Aufnahme der Gewebe, die durch den Aderlass herabgesetzt wor- 
den war, notwendig erhéht wird. Ausserdem bedingt aber auch die 
Funktionssteigerung des Herzens und der Lunge, welche als ein An- 
passungsvorgang, den verminderten Himoglobingehalt zu ergiinzen, 
einsetzt, eine Vermehrung des O,-Verbrauchs. Dass auch die durch 
Schmerzgefiihl ausgeliste zentrale Erregung und seelische Erregung 
(Plesch™”) zum Sauerstoffmehrverbrauch fiihrt, ist bereits in erster 
Mitteilung”® angefiihrt worden. 

Der durch die Kochsalzinfusion enorm gesteigerte Sauerstoffver- 
brauch sank danach allmiihlich ab, indem er bei einem Versuch in 15 
Minuten, bei zwei Versuchen in 30 Minuten, bei 3 Versuchen in einer 
Stunde und bei einem anderen Versuch in 2 Stunden auf das Anfangs- 
niveau zuriickkam. In der Mehrzahl der Fille behielt der Sauerstoff- 
verbrauch im Ablauf von 4 Stunden die Werte vor dem Aderlass und 
zeigte im Ablauf von 6 Stunden, wo durch kérperliche Ermiidung 
die Oxydationsenergie herabgesetzt war, eine geringe Abnahme auf 
durchschnittlich —6%. 

Blalock und Harrison™ sahen auch durch die unmittelbar nach dem 
Aderlass vorgenommene Infusion von physiologischer Kochsalzlésung eine vor- 
tibergehende Vermehrung des O,-Verbrauchs und haben dies auf eine erhite 
Arbeitsleistung des Herzens zuriickgefiihrt. 

Arteriovenése O,-Differenz verhielt sich meistens mehr oder 
weniger umgekehrt zur Veriinderung des O,-Verbrauchs. Sie ver- 
mehrte sich unmittelbar nach dem Aderlass, wie in zweiter Mittei- 
lung” besprochen, um durchschnittlich 48 % , erfuhr aber in der Koch- 





20) Plesch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 138, 28. 
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salzinfusion unmittelbar nachfolgender Zeit mit einem Schlag eine 
Abnahme (im Durchschnitt 5%), zeigte also die Neigung zu etlicher 
Abnahme gegentiber dem Ursprungswert. 

Diese Abnahme kommt zweifellos daher, dass durch Zunahme des 
Minutenvolumens und Sauerstoffverbrauchs der O,-Bedarf der Gewebe 


im hydriimischen Zustand befriedigend gedeckt werden kann. 


Tabelle 


4,5%ige Traubenzuckerlésung. (Dur 





Zeit der 
Blutentnahme 


Vor d. Aderlass 
Aderlass 


Direkt n. d. Aderl. 


Infusion 
Direkt n, 
15/ 

307 

1 St. 
2 » 
4» 


K6érpertemp., 
on 


Hamoglobin 0.-Kapazitat 





Pulszahl 


Diff. Diff. : 
: . : pro Min. 

in (ccm) in 

% % 


(%) 





38,2 (37,7-38,6) 
38,0 (37,2-38,7) 


37,6 (36,6-38,3) 
38,0 (37,0-39,0) 
38,0(37,0-38,8) 
38,0 (37,0-38,5) 
38,0(37,8-38,5) 
38,2 (37,5-38,8)| 





76 (68-82) | |0,123 (0,092-0,166) 0 (222-390 
| 
| 


65 (53-73) —14/ 0,094 (0,082-0,1 —* 280 (212-322 
63 (50-70) |—17]0,094 (0,061-0,140)|—23) 278 (226-330) 
63 (50-72) |— 17) 0,094 (0,069-0,128)|— 23 276 (236-328) 
64 (52-72) | —16/ 0,091 (0,063-0,123)| — 26, 288 (234-336) 
65 (60-72) |— 14) 0,081 (0,056-0,116)| — 34) 286 (223-348) 
65 (57-70) |— 14/ 0,089 (0,060-0,1 25)/— 28) 297 (230-376) 
62 (52-68) |— 15) 0,081 (0,051—0,120)!— 34) 311 (259-378 





o< 39,7 (36,9-38,9)| 63 (562-72) |—17| 0,082 (0,053-0,113)|—33 301 (240-404) 

Aus eben ein und demselben Grund wie soeben erwiihnt, begann 
die arteriovenise O,-Differenz bald darauf wieder allmihlich zuzuneh- 
men und kehrte nach 15-30 Minuten zum friiheren Niveau zuriick. 
Hernach zeigte sie weiter eine graduelle Zunahme. Diese Zunahme 
erfolgte durch gleichen Mechanismus, wie er in erster® und zweiter' 
Mitteilung geschildert wurde. 


II. Infusion von 4,5%iger Traubenzuckerlésung. 


Nach den dn 6 Versuchen gewonnenen Ergebnissen beurteilt, ver- 
hielten sich Himoglobin, O,-Kapazitét, Blutdruck und Blut- 
CO, hierbei im grossen ganzen beinahe analog wie bei der nach vor- 
angegangenem Aderlass vorgenommenen Infusion von physiologi- 
scher Kochsalzlésung (Tab. 2 u. Figg. 2-4). 

Auch Minutenvolum zeigte anniihernd gleiche Veriinderungen 
wie die bei unmittelbar nach dem Aderlass ausgefiihrter Kochsalzin- 
fusion. Das Minutenvolum niimlich, welches in dem Aderlass unmittel- 
bar nachfolgender Zeit auf durchschnittlich 55% herabgestiirzt war, 
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war sofort im Anschluss an die Infusion gleicher Menge Trauben- 
zuckerlisung wie die entnommene Blutmenge in betriichtlichem Masse 
vergréssert und zwar im Durchschnitt um 27% im Vergleich zum 
Mittelwert vor dem Aderlass. Diese Zunahme ist im Vergleich mit 
durch die Infusion von physiologischer NaCl-Lésung erzielter durch- 
schnittlicher Zunahme von 23% zwar nur etwas grisser. 

2. 


chschnittswerte in 6 Versuchen) 





0.-Verbrauch pro Min. O,-Oy | Minutenvolum Schlagvolum 


Diff. pitt |Ditf. Diff. 
in ‘cem) in (ecm) in | (cem) in 
% | % % | % 


| | | 
22,40 (19,17-27,19) 0,078 (0,072-0,087)| 287 (220-378) | 0,99 (0,82-1,30) 


22, 


13,76( 7,88-19,19)|—38) 0,108(0,051 0181) 4-38 127 (100-155) —56) 0,45 (0,32-0,72) |—54 


24,88 (23,07-29,25)|-+ 11) 0,069 (0,061-0,076) |— 11) 360(303-476) + 25) 1,29(1,22-1,45)| +30 
24,86 (21,12-30,97)|+-11) 0,075 (0,067 -0,097)|— 4| 331 (260-460) +15) 1,20(0,85-1,55) |+-21 
23,50 (19,17-29,25)|+- 5) 0,076 (0,068-0,089)|— 2) 309(261-408) + 8) 1,07(0,94-1,27)|+ 8 
23,09(19,17-27,19)|+ 3/ 0,078 (0,060-0,093)|+ 0/296(230-397)'+ 3! 1,03(0,88-1,18)/+ 4 
22,46(19,17-27,24)/+ 0) 0,083(0,065-0,093)|4 6) 271(207-387)'— 5) 0,91(0,75-1,19)|— 8 
21,59(19,17-27,19)|— 4) 0,091 (0,084—0,104)| +17) 237(185-325) —17! 0,76 (0,62-1,08) |—23 
21,48(17,11-27,19)|— 4) 0,096 (0,087—0,105) | + 23) 224(166-300) —22) 0,74 (0,62-0,93) |—25 








Fig. 4. Einfluss der intravenésen Injektion von 4,5%iger Traubenzuckerlésung 
auf Minuten- und Schlagvolum bei einem Aderlasskaninchen. (Versuch 4.) 
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Hernach wiederum rasch abnehmend, kam das Minutenvolum ent- 
weder in einer Stunde (3 Versuche) oder in 2 Stunden (2 Versuche) 
vollkommen auf den Ursprungswert zurtick (bei einem anderen Ver- 
such erfolgte die Riickkehr zum friiheren Niveau in 30 Minuten). In 
darauffolgender Zeit noch weiter langsam abfallend, erfuhr das Minu- 
tenvolumen nach Ablauf von 6 Stunden schliesslich im Durchschnitt 
eine Abnahme von 22%. 

Kurzum, der obige Verlauf der Grisseniinderung des Minuten- 
volumens lisst sich durch den gleichen Mechanismus wie der bei der 
Kochsalzinfusion erkliren. 

Das Schlagvolumen zeigte auch beinahe gleiche Veriinderung 
wie die des Minutenvolumens, und dieser Gréssenveriinderung des 
Schlagvolumens muss derselbe Mechanismus zugrunde liegen wie der 
beim Minutenvolumen. Das Schlagvolumen niimlich, welches un- 
mittelbar nach dem Aderlass in recht erheblichem Masse (im Mittel um 
52%) abgenommen hatte, nahm sofort nach der Infusion von Trauben- 
zuckerlésung auf durchschnittlich 31% zu, dieser Wert kommt also 
dem bei der Kochsalzinfusion ermittelten Mittelwert (31%) ganz 
gleich. Bald darauf wiederum stiirmisch abfallend, kam es eineStunde 
(3 Versuche) oder 2 Stunden (2 Versuche) nach der Infusion vollkom- 
men auf den Ursprungswert zuriick (bei einem anderen Versuch war 
dies in 30 Minuten der Fall), und weiter mit langsamem Schritt all- 
mihlich abnehmend, war es im Ablauf von 6 Stunden auf durchschnitt- 
lich —26% reduziert. 

Es scheint also der Traubenzucker, obzwar er derartig tiber viel 
Energiequelle verfiigt, in bezug auf das Vermigen, das durch den 
Aderlass herabgesetzten Minuten- und Schlagvolumen auf die Anfangs- 
héhe zu heben, keineswegs dem Kochsalz tiberlegen zu sein. 

O,-Verbrauch erfuhr hier, ebenso wie bei der Infusion von der 
Kochsalzlisung, unmittelbar nach dem Aderlass eine erhebliche Ab- 
nahme (im Durchschnitt 38%), sofort im Anschluss an die Infusion 
von Traubenzuckerliésung erhéhte er sich ebenso plétzlich in erheb- 
lichem Masse (im Durchschnitt +11%). 

Hernach aber allmiihlich absinkend, wurde er in 30 Minuten (3 
Versuche) oder in einer Stunde (2 Versuche), selten aber in 2 Stunden 
(1 Versuch) zum Ursprungswert wiederhergestellt. Nach Ablauf von 
4 Stunden behielt der Sauerstoffverbrauch in der Mehrzahl] der Fiille 
die vor dem Aderlass ermittelten Werte, wihrend er in 6 Stunden 
mehr oder weniger zur Abnahme (im Durchschnitt —4%) geneigt 
war. 





Minuten- u. Schlagvolumen bei Fliissigkeitsinfusionen nach Aderlass 451 


Die arteriovenése O,-Differenz stand in vorwiegender Mehr- 
zahl der Faille mehr oder weniger in umgekehrtem Verhiiltnisse zur 
Veriinderung des O,-Verbrauchs. Sie hatin dem Aderlass unmittel- 
bar nachfolgender Zeit um durchschnittlich 39% zugenommen, be- 
gann aber kurz nach der Infusion von Traubenzuckerlésung abzuneh- 
men und erreichte in 15 bzw. 30 Minuten danach den Ursprungswert, 
um alsdann abermals langsam zuzunehmen. 

Derartige Veriinderungen des O,-Verbrauchs und der arteriove- 
nise O,-Differenz scheinen durch ein und denselben Mechanismus wie 
der bei der Kochsalzinfusion ausgelist zu werden. 


III. Infusion von 6%iger Gummilésung. 


Aus den eben auseinandergesetzten Versuchsergebnissen geht zur 
Geniige hervor, dass die physiologische Kochsalzlisung oder eine mit 
dieser isotonische (4,5 % ) Traubenzuckerlisung eine Zeitlang nach der 
Zufuhr im Gefiissbezirk verweilt und so die Blutdruckerniedrigung 
sowie die Abnahme des Minuten- und Schlagvolumens abzuwehren 
vermag, aber mehrere Stunden spiiter aus den Gefiissen austritt, wor- 
auf der Blutdruck wieder absinkt, das Minuten- und Schlagvolumen 
abnehmen. 

Angesichts des Umstandes, dass der Effekt der Salz- oder Krystal- 
loidlésungen in bezug auf den Ersatz des Blutverlustes, wie oben an- 
gefiihrt, nur ein voriibergehender ist, ging ich in vorliegender Ver- 
suchsreihe so vor, dass ich Versuchstieren im Anschluss an den Ader- 
lass eine kolloidale Lisung intravasculir infundierte, um damit die 
Wirkung dieser Lisung auf die Kreislaufsfunktion zu priifen. 

Als kolloidale Lisung wurde eine mit Blut isotonische (6% ige) und 
mit CaCO; neutralisierte Lisung von Gummi arabicum gewiihlt. 

Die Ergebnisse aus 7 Versuchen sind in Tab. 3 und Fig. 5 wie- 
dergegeben. 

Hierbei verhielt sich die Veriinderung des Hiimoglobins bei- 
nahe analog wie die beim Aderlass allein (zweite Mitteilung”’). Das 
Himoglobin, das unmittelbar nach dem Aderlass plitzlich um durch- 
schnittlich 14% abgenommen hat, blieb direkt nach der Infusion von 
Gummilisung auf ungefiihr derselben Konzentrationshthe (im Mitte] 
~—15%)und behielt entweder diese Héhe mehrere Stunden lang(2-4oder 
6 Stunden) bei oder zeigte die Neigung zu geringfiigiger Zunahme. 

O,-Kapazitéit ging in ihrem Verhalten der Veriinderung bei- 
nahe parallel mit den Hiimoglobiniinderungen. 
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Tabelle 


6%ige Gummilésung. (Durch 





Himoglobin =, 





Zeit der | 

Blutentnahme | | (%) in (cem) ‘a 
! 
| 


pro Min. 


% 


ate ane Diff i vif Pulszahl 
, | 
/0 


i] 


Vor d. Aderlass / 38,2 (37,8-38, 8)! 73 (69-81) (0, 115 (0,090-0,1 54)) | 281 (240-336) 
Aderlass 

Direkt n.d. Ader! 38, 1 (37,2-88,8)| 63 (59-68) |—14) 0,099, 049-0,139)|—14) 249(1 150-360) 
Infusion | 

Direkt n. d. Inf. | 38,1 (37,5-38 16) 62 (57 —66) |— 15) 0,090 (0,058-0, 135)|— 22/284 (241-320) 

15/ | 38,0 (37,6-39,2)| 62 (56-70) |—15| 0,092 (0,054—0,125)| —20) 280 (221-387) 

30’ | 38,0(37,5-38,7)| 62 58- 73) |—15/0,084 (0,060-0,131)| —27| 253(202-306) 

1 St. | 38,3(38,0-38,8)| 63 (58-70) —14/0,071 (0,040-0,122)| —38) 277 (236-320) 

2 » | 38,4 (38,0- 39,0)| 64 (58-70) |—12/ 0,084 (0,051-0,118)| — 27/277 (238 314) 

4 » | 88,3 (37,9- 38,8)| 61 (56 66) | — 16)0,078 (0,051-0,114 — 288 (252- 350) 

6» | 38, 4 (37,4-39,0)) 62 (56-70) —15] 0,085 (0,055—-0,118)| — 26} 284 (2: 30-320) 


Fig. 5. Einfluss der intravendsen Injektion von 6%iger Gummi-arabicumliésung 
auf Minuten- und Schlagvolum bei einem Aderlasskaninchen. (Versuch 2.) 
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Blutdruck. Dieser wurde an 5 Fillen in anderer Versuchsreihe 
beobachtet (Fig. 2). 

Der Blutdruck, der durch den Aderlass auf einmal abgesunken 
war, konnte unmittelbar oder 15 Minuten nach der Infusion von der 
Gummilésung nicht nur zum friiheren Wert wiederhergestellt werden, 
sondern er behielt auch selbst einige Stunden lang (1-2-4 Stunden) 
nach Abschluss der Infusion diesen Ursprungswert. Und obwohl er 
fortan allmihlich langsam absank, wurde doch nach Ablauf von 6 
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3. 


schnittswerte in 7 Versuchen) 





Minutenvolum | Schlagvolum 


0.-Verbrauch pro Min. | O,-Oy 





Diff. Diff. i Diff. Diff. 


(cem) in (cem) i (cem) in (com) in 
% | % | % % 


24,56 (17,49-28,55) 0,086(0,077-0,099)| | 9-32 | 1,01 (0,83-1,20) 








ed 0,158 (0,100-0,246) +84! 107( 75-152))/—60) 0,43 (0,31-0,60)|—57 


28,12 (23,13-30,86)|+ 14/ 0,079 (0,062-0,096)|— 8 356(298-410))- + 24] 1,25 (1,06-1, 
26,52 (19,37-30,49)| +- 8) 0,080 (0,062—0,100) | — 7/831 (292-887) -+- 16} 1,18(1,00-1, 
25,46(19,37—29,23)/+ 4) 0,075 (0,065-0,088) | — 13) 339(284— 880)| +18} 1,34(1,09-1 
25,97 (19,37-30,49)|-++ 6] 0,079(0,071—9,087)|— 8) 329(260- 872)) +15) 1,19; ‘0, 98-1, 
24,83 (17,49-30,47)|-+- 1) 0,078(0,067—0,088)|— 9; nen eee ge 1,15(0,95-1, 
24,83 (19,37-28,55)/+ 1) 0,093(0,076-0,111)|-+ 8) 267(194-315 = 6| 0,93(0,77-1, 
23,20(17,49-28,01)|— 5) 0,099(0,084—0,115)|-+-15) 234(180-262)|— 17 0,82 (0,70-0,¢ 


+2 
\l417 
)|-+38 
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\|—19 
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Stunden im Durchschnitt nur ein Abfall um 9% ermittelt. Dieses ver- 
zigerte Absinken des Blutdrucks riihrt davon her, dass weil die Gum- 
milésung, intravenis infundiert, den Austritt des Wassers ins Gewebe 
behindert, sie ein stiirmisches Absinken des Blutdrucks, wie es nach 
Infusionen der Kochsalz- oder Traubenzuckerlisung der Fall ist, zu 
verhindern vermag. 

Blut-CO, erfuhr, wie aus Fig. 3 ersichtlich ist, unmittelbar nach 
dem Aderlass eine deutliche Abnahme, dann durch die Infusion von 
der Gummilisung sofort eine geringe Zunahme und war aber bald 
darauf bis zum Ablauf von 2—4 Stunden wieder zur Abnahme geneigt. 
Trotz der hernach auftretenden Neigung zu friiherem Niveau zurtick- 
zukommen konnte doch die Blut-CO, selbst nach 6 Stunden noch 
nicht zum vor dem Aderlass ermittelten Wert wiederhergestellt wer- 
den. Aus diesem Versuch liisst sich schliessen, dass die Zufuhr der 
Gummilisung die Azidosis durch den Aderlass mehr oder weniger 
hintanhilt. Odaira® und Kirita®™ sind auch zu gleichem Ergebnis 
gelangt. 

Minutenvolum fiel, wie in Tab. 3 und Fig. 5 dargestellt, un- 
mittelbar nach dem Aderlass jih im Durchschnitt um 61% herab 
und zeigte sofort nach der Infusion von Gummilésung in gleichen 
Quantitiiten wie die des Aderlassblutes eine erhebliche Zunahme, 
welche im Durchschnitt um 27% mehr als der Wert vor dem Ader- 


lass betrug. 


Kirita, Chugai Ijj Shimpo, 1926, Nr. 1109, 623. 
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Vergleicht man diesen Wert mit den Werten bei der Kochsalz- 
oder Traubenzuckerlisung, so ergibt sich, dass dieser Wert etwas 
grésser als ein Mittelwert von + 23% beiderNaCl-Liésung, aber gleich- 
gross ist dem Mittelwert von +27% bei der Traubenzuckerlisung. 
Diese Vergrisserung des Minutenvolumens muss auch durch ein und 
denselben Mechanismus wie der bei der NaCl- oder Glukoselisung aus- 
gelist werden. 

Im tibrigen ist das Gummi arabicum an Viskositiit dem Kochsalz 
sowie dem Traubenzucker iiberlegen, nichtsdestoweniger zeigt die 
Grisse des Minutenvolumens bei Zufuhr des ersteren beinahe gleiche 
Werte wie die bei Zufuhr von der NaCl- oder Glukoselisung. Es ist 
dies darauf zuriickzuftihren, dass der Ubertritt des Gummi arabicum 
aus der Blutbahn ins Gewebe iiusserst schwerer erfolgt als der der bei- 
den letzteren, wodurch die Blutmenge hierbei in mehr oder weniger 
vermehrtem Zustand als bei Infusion von der NaCl- oder Glukoselé- 
sung vorhanden ist, und im Zusammenhang damit michte ich hinwei- 
sen auf die Angaben von Howell,” Zondek,™ Meyer,™ denen zu- 
folge in Acasia enthaltenes Ca den Herztonus erhéht und die Zirku- 
lation in begiinstigendem Sinne beeinflusst, sowie auf die Ansicht von 
Junkmann,” dass Gummi auf den ermiideten Herzmuskel eine fir- 
dernde Wirkung wie Digitalisstoffe habe. Immerhin wirkt Gummi 
auf das Herz begiinstigend ein, was auch als ein Faktor fiir die Mi- 
nutenvolumsteigerung angesehen werden mag. 

In nachfolgender Zeit nahm das Minutenvolumen allmiihlich ab, 
bis es 2 Stunden (2 Versuche) oder 4 Stunden (5 Versuche) nach.Gum- 
mizufuhr fast vollkommen zum friiheren Niveau wiederhergestellt 
wurde. Nach Ablauf von 6 Stunden erfuhr das Minutenvolumen et- 
liche Abnahme (im Durchschnitt 18% ). 

Vergleicht man die Grissenveriinderungen des Minutenvolumens 
bei Infusionen von Kochsalzlisung sowie von Traubenzuckerlisung 
mit denselben bei der Gummiinfusion, so ergibt sich: Das Minuten- 
volum, das durch Zufuhr der beiden ersteren Lisungen anfiinglich 
iiber den Wert vor dem Aderlass hinaus erhéht worden war, nahm bald 
darauf pliétzlich ab und kam in kurzer Zeit auf den Ursprungswert zu- 
riick, um alsdann noch weiter abzunehmen. Im Gegensatz hierzu er- 
folgte die Wiederherstellung des durch Gummiinfusion gesteigerten 


22) Howell, Americ. Journ. Physiol., 1898, 2, 47 und 1901, 6, 181. 
23) Zondek, Biochem. Ztschr., 1921, 116, 246. 

24) Meyer, Kl. Wochenschr., 1922, 1, 1. 

25) Junkmann, Kl, Wochenschr., 1924, 3, 1570. 
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Minutenvolumens zum friiheren Niveau betriichtlich langsamer. Dies 
ist, wie oben bereits angefiihrt, héchstwahrscheinlich darauf zuriick- 
zufiihren, dass die Gummilésung im Austritt aus den Gefiissen im Ver- 
gleich zu anderen Salzlisungen ausserordentlich gehindert wird, so 
dass die infundierte Gummilisung zum grissten Teil lange Zeit in den 
Gefiissen verweilt und so Zustiinde des gesteigerten Blutdrucks sowie 
der vermehrten Blutmenge linger erhalten liisst. 

Schlagvolum verhielt sich durch ein und denselben Mechanis- 
mus wie der bei der Gréssenveriinderung des Minutenvolumens beinahe 
analog wie dieses. Das Schlagvolumen niimlich, das unmittelbar 
nach dem Aderlass plétzlich um durchschnittlich 53% abgenommen 
hatte, zeigte sofort nach der Infusion von Gummiliésung in gleicher 
Quantitit wie die des Aderlassblutes eine Zunahme von durchschnitt- 
lich 25% tiber den Anfangswert. Es zeigte sich also, dass diese durch 
Gummiinfusion hervorgebrachte Zunahme im Vergleich zu Zunah- 
men, die durch Infusionen von der NaCl-Lisung (im Mittel 31%) oder 
der Glukoselisung (im Mittel 31% ) herbeigefiihrt wurden, zwar etwas 
kleiner, aber keinen bedeutsamen Unterschied zeigte. 

Danach allmihlich langsam abfallend, erreichte das Schlagvolu- 
men 2 Stunden (2 Versuche) oder 4Stunden (5 Versuche) nach der Gum- 
miinfusion den anniihernden Wert vor dem Aderlass. Nach Ablauf von 
6 Stunden zeigte es die Neigung zuetlicher Abnahme (im Mittel-19%). 

O,-Verbrauch war unmittelbar nach dem Aderlass in erheb- 
lichem Masse (im Mittel 32%) herabgesetzt, aber sofort nach der Gum- 
miinfusion bedeutend (14%) gesteigert. Bald darauf graduell absin- 
kend, kam er bei Versuch 4 schon sofort, bei Versuch 7 30 Minuten 
nach der Gummiinfusion auf die Anfangshéhe zuriick, wiihrend er in 
vorwiegender Mehrzahl der Fiille eine Stunde (Versuch 1 u. 5) bzw. 
2 Stunden (Versuch 2, 3 u. 6) zum Ursprungswert wiederhergestellt 
wurde. Nach 4 Stunden behiehlt der Sauerstoffverbrauch meistens 
die vor dem Aderlass ermittelten Werte, war aber nach Ablauf von 6 
Stunden mehr oder weniger zu Abnahme geneigt. 

Manche Autoren, wie Gesell, Foote und Capp* fanden auch bei im An- 
schluss an den Aderlass ausgefiihrter Infusion von der Gummilisung den O,- 
Verbrauch transitorisch gesteigert. 

Die arteriovenise O,-Differenz verhielt sich im allgemeinen 
ziemlich abweichend von den Veriinderungen des O,-Verbrauchs. Sie 
war unmittelbar nach dem Aderlass in erheblichem Masse (im Mittel 


26) Gesell, Foote u. Capp, Americ. Journ. Physiol., 1922, 63, 32. 
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4%) vermehrt, schlug aber bald nach der Infusion von der Gummi- 
lésung den Weg zur Riickkehr ein, so dass sie bis zum Ablauf von 2 
Stunden nach der Infusion keinen merklichen Unterschied gegeniiber 
dem Wert vor dem Aderlass erkennenliess. Von obiger Frist ab wies 
sie von neuem eine langsame Zunahme auf. 

Obige Veriinderungen sowohl des O.-Verbrauchs wie auch der 
arteriovenisen O,-Differenz lassen sich durch denselben Mechanismus, 


Tabelle 


Bluttransfusion. (Durchsch 





| Himoglobin O.-Kapazitit 
a a Baa 
(%) in (eem) in maa 


OZ A 
% % 











= 


Vor d. Aderlass | 38,2(37,6-88,6)| 76 (69-80) 0,129 (0,090-0, al 280 (194-384) 
Aderlass | 
Direkt n. d. Aderl 37,9 (36,5-38,8)| 66 (61-69) 3) 0,107 (0,074-0,156)| — 17/343 (260-574) 
Infusion 
Direkt n. d. Inf, 37,9 (36,5-38,9) 74 (67-80) 3/0, 122 (0,084—0,162 i 5 279 (190-338) 
15/ 9 | 38,0 (37,0-38,6) 74 (68-77) 10, 122 (0,083-0, 161)) — 6 266 (178-296) 
80/ 9 [38 ,0(37,2-38, 6)| 71 (66-77) 310,124 (0, 084-0, 160)|— 4 254 (178-290) 
1 St. 38,0(37,3- 38,9) 71 (65-75) 0,120 (0, 080-0,162)| 7|271 (178-386) 
2 | 38, 2 (37,2-38 8) 70 (65- 76) 0,118 0,076-0,160)| — 8} 256 (140-332) 
Sa | 38,1 (37,0-38,8)| 69 (64- Me 9| 0,115 (0,074-0,158)|— 11] 256 (180-306) 
SG ww | 38,2(37,8-38,6)| 68 (64— —73) 0, 116 (0, 073-0, 158)| —10 261 (190-307) 














der bei Infusionen von der Kochsalz- oder Traubenzuckerliésung sich 
einstellt, erkliren. 


1V. Bluttransfusion. 


Bereits in zweiter Mitteilung” ist die Rede davon gewesen, dass 
die betriichtliche Abnahme des Minuten- und Schlagvolumens nach 
Blutverluste nicht allein durch mechanische Stérungen der Blutzir- 
kulation, sondern auch durch Ausfall der biologischen Funktionen des 
Blutes bedingt ist. Es erscheint also selbstverstiindlich rationell, den 
durch Blutverlust bedingten Defekt mit dem Blut zu ergiinzen. 

In vorliegendem Kapitel wurde das Verhalten der Kreislaufs- 
dynamik bei nach vorangehender Blutentziehung vollzogener Trans- 
fusion gleicher Menge Blutes beobachtet. Zur Transfusion wurde 
das Blut, das zwecks Gerinnungsvermeidung mit dem Natrium citri- 
cum in einem Mengenverhaltnis von 0,2% zugesetzt wurde, ange- 
wendet. 
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Die Versuchsergebnisse bei 7 Kaninchen sind in Tab. 4 und in 
Fig. 6 wiedergegeben. 

Hiaimoglobin erfuhr unmittelbar nach dem Aderlass eine deut- 
liche Abnahme(im Mittelum 13% ), kam aber durch die Transfusion glei- 
cher Menge Blutes sofort auf den anniihernden Ursprungswert (im Mit- 
tel —3% ) zurtick, um danach wieder allmihlich abzunehmen. Dieses 
Verhalten steht im Einklang mit dem Versuchsergebnis von Odaira.” 


4. 


nittswerte in 7 Versuchen) 





0,-V erbrauch pro Min. A-Oy Minutenvolum Schlagvolum 





Diff, \Diff.| Diff. 
(ccm) i (c in (eem) in (cem) in 
% % % 


| 
23,37 (19,78-29, ” |0,071(0, 060- 0.060) a (222-491)| 1,17 (0,78-2,01) 





‘ 


16,99 23,52)|—27| 0,101 (0,053-0, we +43 168(109-348)|— 9) 0,49(0,24-1,13) 


ls 17 (0,82-2,33) 
23(0,85-2,24) 
30(0,79-2,29) 
25 (0,72-2,35) 
24 “to, 85-2,19) 
39 (0,97-2,38) 
,29 (0,86-2,30) 


226-508 


(9 
25,30 (21,53-33, me Fat 8 0,077 (0,062- 0,102)|+ 8 8) 828(248-528 
25,28 (19,78-30,85) i+ 8 0,077 (0,061-0,097) |-+ 8) 328 


1 
jl 
24,18(19,78-27,44)|+ 3) 0,073(0,053-0,094)|+ 3331 (230- —520)| [+ 1 
24,07 (19,88-30, 85)|+- 3/0,07 (0,600-0,998)/+ Ol: 339(237-500)| + 31 
1 
j1 
jl 


23,76 (19,78-29,29)|+ 2} 0,075(0,057-0,091)|+ 6)317(218-525)|— 





23,93 (17,04-30,85)/+ 2) 0,067(0,048-0,092)|— 6) 357(234-536)|+ 
23,62 (19,88-29 29)|4+ 1 0,070 (0,053-0,089) |— 1) 337 (242-438) |+- 





Fig. 6. Einfluss der Bluttransfusion auf Minuten- und Schlagvolum bei einem 
Aderlasskaninchen. (Versuch 3.) 
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O.-Kapazitit inderte sich parallel mit Hiimoglobinschwan- 
kungen. 

Blutdruck: 

Der Blutdruck steigerte sich schon im Laufe der Bluttransfusion 
und kam unmittelbar oder 15 Minuten danach fast vollkommen auf 
das friihere Niveau zuriick. Darauf, unter unerheblichen Schwan- 
kungen verharrte er dennoch nach Ablauf von 4 Stunden auf seiner 
Anfangshéhe. Nach Ablauf von 6 Stunden zeigte der Blutdruck 
die Neigung zur Abnahme, die aber im Durchschnitt nur 5% betrug 
(Fig. 2). 

Blut-CO,. Der Durchschnitt der an 7 Versuchen ermittelten 
Daten ist in Fig. 3 wiedergegeben. 

Wie aus Fig. 3 hervorgeht, kam die Blut-CO,, welche gleich nach 
dem Aderlass eine deutliche Abnahme aufgewiesen hatte, kurze Zeit 
(unmittelbar oder 30 Minuten) nach der Bluttransfusion auf den an- 
niihernden Ursprungswert zuriick. Und danach behielt sie, wenn sie 
auch inzwischen mehr oder weniger Schwankungen unterworfen war, 
iiber lange Zeit hin ihren Ursprungswert, erst nach Ablauf von 6 Stun- 
den zeigte sie etliche Abnahme, die jedoch von dem vor dem Aderlass 
ermittelten Wert nicht wesentlich abwich. Es hat sich hierbei also 
herausgestellt, dass die Bluttransfusion auf die Aniimie durch Blut- 
verlust den wirksamsten Heileffekt ausiibt. 

Minutenvolumen fiel, wie aus Tab. 4 u. Fig. 6 ersichtlich, so- 
fort im Anschluss an den Aderlass jaih um durchschnittlich 43% ab, 
kam schon unmittelbar nach der Transfusion gleicher Menge Blutes 
beinahe auf die Anfangshiéhe zuriick. Wiéihrend das Minutenvolumen 
sofort im Anschluss an weit oben erwiihnte Infusionen von Kochsalz-, 
Traubenzucker-, sowie von Gummilisung im Durchschnitt eine be- 
triichtliche Zunahme von resp. 23%, 27% und 27% aufwies, zeigte 
dasselbe bei der Bluttransfusion hingegen einen Mittelwert von 2%, 
es behielt also den anniihernden Ursprungswert. 

Nun versuchen wir uns einen Einblick in den sich hierbei ab- 
spielenden Wirkungsmechanismus der Bluttransfusion zu verschaffen. 
Bei akuten Blutverlusten verweilen fliissige und korpuskulire Be- 
standteile des transfundierten Blutes schon vom Augenblick der be- 
ginnenden Transfusion an in den Gefissen und verrichten ihre physio- 
logische Funktionen, indem sie dem Organismus den bei Blutverlusten 
hichst bedrohlichen Shock, der durch den Abfall des Blutdruckes in- 
folge der verminderten Blutmenge ausgelist wird, sowie die Labilitit 
der Herzfunktion und fernerhin auch den Sauerstoffmangel wichtiger 





Minuten- u. Schlagvolumen bei Fliissigkeitsinfusionen nach Aderlass 459 


Organe und das Auftreten der Acidosis abwehren. Der Effekt der 
dem Aderlass nachfolgenden Bluttransfusion diirfte also meines Er- 
achtens darin bestehen, den Organismus eben denselben Zustand wie 
vor dem Aderlass gewiihren zu lassen. Die hierbei aufgetretene ge- 
ringe Zunahme des Minutenvolumens mag auf durch die Transfusion 
bewirktem Reiz und seelischer Erregung beruht haben. 

Die hernach aufgetretenen Veriinderungen des Minutenvolumens 
verhielten sich analog, wie die in zweiter Mitteilung” besprochenen 
Veriinderungen in Kontrollversuchen, indem es, wenn auch unter un- 
erheblichen Schwankungen, entweder bis zum Ablauf von 2-4 Stun- 
den beinahe Ursprungswerte behielt oder etwas vermehrte Werte auf- 
wies. Nach Ablauf von 6 Stunden war das Minutenvolumen indessen 
wieder zu etlicher Abnahme geneigt. 

Schlagvolumen inderte sich auch aus ein und demselben Grund 
wie beim Minutenvolumen in analoger Weise wie die Veriinderung 
desselben. Das Schlagvolumen niimlich, das unmittelbar nach dem 
Aderlass jiih in erheblichem Masse (im Mittel um 15%) abgenommen 
hatte, begann sofort im Anschluss an die Bluttransfusion auf die Hihe 
zu schnellen und erreichte den annihernden Ursprungswert. 

Gegentiber oben angefiihrten, sofort eintretenden erheblichen 
Zunahmen nach Infusionen von Kochsalzlisung (im Mittel um 31%), 
von Traubenzuckerlésung (im Mittel um 31%) und von Gummilisung 
(im Mittel um 25%) ergab sich hier nur eine geringe Zunahme um 
durchschnittlich 4%. 

Die danach aufgetretene Veriinderung des Schlagvolumens liess 
keine nennenswerte Besonderheit erkennen, in ganz analoger Weise 
wie die des Minutenvolumens behielt niimlich das Schlagvolumen 
lange Zeit hindurch den Ursprungswert, mitunter aber zeigte es héch- 
stens eine allmiihliche geringfiigige Zunahme. Nach Ablauf von 6 
Stunden zeigte es indessen ausnahmslos wieder die Neigung zur Ab- 
nahme. 

Auch Sauerstoffverbrauch sank sofort nach dem Aderlass in 
erheblichem Masse (im Mittel um 27%) ab, iiberstieg aber in dem 
Aderlass unmittelbar nachfolgender Zeit den Ursprungswert um ein 
geringes. 

Entgegen den betriichtlichen Zunahmen, welche bei Infusionen 
von Kochsalz- (im Mittel um 82%), Traubenzucker- (im Mittel um 
11%), oder von Gummilisung (im Mittel um 14%) stattfanden, zeigte 
er bei der Bluttransfusion nur eine iusserst geringe Zunahme (im Mit- 
tel um 8%). Diese aiusserst geringe Zunahme des Sauerstoffver- 
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brauches, verglichen mit den ersteren 3 Griéssen, dtirfte héchstwahr- 
scheinlich darin den Grund haben, dass durch die Transfusion des 
Blutes als O,-Ubertriigers der Zustand der Aniimie riickgingig ge- 
macht worden ist. 

In darauffolgender Zeit war der O.-Verbrauch zur Riickkehr ge- 
neigt und wurde 30 Minuten (3 Versuche) bzw. eine Stunde (2 Ver- 
suche) nach der Transfusion vollkommen zum Ursprungswert wieder- 
hergestellt, wiihrend bei einem Fall schon in 15 Minuten, bei einem 
anderen Fall aber erst in 2 Stunden das friihere Niveau erreicht wurde. 
Hernach, wenn auch unter etlichen Schwankungen, wurde der Ur- 
sprungswert tiber lange Zeit hin erhalten. 

Die arteriovenése O,-Differenz erfuhr unmittelbar nach dem 
Aderlass eine ausgesprochene Zunahme (im Mittel um 42%), verschob 
sich aber durch die Bluttransfusion nach dem friiheren Niveau (im 
Durchschnitt auf +8%) hin, und darauf wurde die Neigung zu all- 
miihlicher Abnahme konstatiert, es bestand aber, wie mir scheint, 
kein grosser Unterschied gegeniiber dem Wert vor dem Aderlass. 

An Kaninchen, bei denen durch den Aderlass von 20 ccm pro kg 
Kérpergewicht die akute Animie erzeugt worden ist, wurde die Be- 
einflussung des Minuten- und Herzschlagvolumens durch intravenise 
Injektionen von verschiedenartigen isotonischen Lésung in gleichen 
Quantitiiten wie die Aderlassblutmengen im Laufe von 6 Stunden wie- 
derholentlich beobachtet. Aus obigen Versuchsergebnissen liisst sich 
folgendes schliessen. 

Das Minutenvolumen, welches unmittelbar nach dem Aderlass 
in betriichtlichem Masse abgenommen hatte, tibersteigt sofort nach 
Infusionen von Kochsalz- oder Traubenzuckerlésung in erheblichem 
Masse den Wert vor dem Aderlass, um dann aber rasch abzufallen und 
nach Ablauf von 1-2 Stunden den Ursprungswert zu erreichen. 

Die unmittelbar nach der Injektion von Gummilisung aufgetre- 
nen Veriinderungen der Grésse des Minutenvolumens verhielten sich 
in beinahe analoger Weise wie bei Infusionen von der Kochsalz- oder 
Traubenzuckerlésung, indem das Minutenvolumen hierbei gegentiber 
den Werten vor dem Aderlass ausserordentlich zunahm; was die 
Wiederherstellung zum friiheren Niveau anbelangt, kam das Minu- 
tenvolumen bei der Gummilisung, entgegen der raschen Riickkehr 
bei den ersteren 2 Lésungen, erst nach 2-4 Stunden auf die Ursprungs 
werte zurtick. 

Das Minutenvolumen, welches nach vorausgegangenem Anstieg 
wieder auf sein frtihere Niveau zurtickkam,—gleichgiiltig, durch wel- 
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che Art der Injektionen zuvor die Zunahme immer verursacht worden 
sein mochte,—zeigte von neuem die Tendenz zur Abnahme. 

Bei der Bluttransfusion standen aber die Verhiiltnisse etwas an- 
ders gegentiber den ersteren 3 Lisungen: Das Minutenvolumen, wel- 
ches durch den vorangehenden Aderlass herabgesetzt worden war, 
kam unmittelbar nach der Bluttransfusion auf den Ursprungswert zu- 
riick, ohne jemals denselben tiberschritten zu haben. Nachher be- 
hielt das Minutenvolumen entweder tiber lange Zeit hin fortwihrend 
den Ursprungswert, oder nahm es allmihlich mehr oder weniger zu. 
Es hat sich also herausgestellt, dass man mit Zuhilfenahme der Blut- 
transfusion schon vondem Augenblick der erfolgten Transfusion an den 
normalen Zustand der Kreislaufdynamik erhalten zu lassen vermag. 

Schlagvolumen iinderte sich in allen Fillen beinahe analog wie 
die Veriinderung des Minutenvolumens. 


Zusammenfassung. 


Will ich nun meine obige Besprechung zusammenfassend beur- 
teilen, so scheint mir zuniichst die Tatsache feststehend, dass dort, wo 
es bei Blutverlusten auf die langdauernde Konstanterhaltung der 
Griésse des Minuten- und Schlagvolumens ankommt, die intravenése 
Zufuhr des Blutes die Methode der Wahl darstellt, die der Gummi- 
lésung den zweiten Rang-einnimmt, und zuletzt der Kochsalz- und 
Traubenzuckerlésung nur der Mindesterfolg zufillt. 

Versuche ich nun die Erfolge der therapeutischen Massnahmen 
gegen den akuten Blutverlust einer vergleichenden Kritik zu unter- 
ziehen, so erscheint der Gedanke naheliegend, dass, wiihrend von den 
Massregeln, die als Mittel zu provisorischer Behandlung der Blutun- 
gen in Betracht kommen, die Infusionen von Kochsalz- und Trauben- 
zuckerlisung transitorisch wirken, die Wirkung der Gummiinfusion 
ausserordentlich nachhaltig ist. Die Wirkungen obiger Lisungen 
kénnen jedoch allerdings der Hauptsache nach nur die mechanische 
Funktion des Blutes, also die Funktion als einfache Kérperfliissigkeit 
ersetzen, sie sind aber doch durchaus nicht imstande, die biologische 
Funktion des Blutes zu vervollkommenen. Mithin vermégen derartige 
Substanzen keineswegs viele andere, aus Mangel an lebenswichtiger 
Fliissigkeit resultierende physikalische, physikochemische sowie 
physiologische Gleichgewichtsstérungen bzw. Funktionsstérungen 
geniigend wiederherzustellen. Die Zufuhr des Blutes selbst hat hin- 
gegen den Vorzug vor anderen diesbeziiglichen Vorgehen, nicht all- 
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ein eingebiisste Blutflissigkeit und ihre korpuskulire Bestandteile als 
solche zu liefern, sondern ihr ist auch der Vorzug einzuriiumen, dass 
das derartig gelieferte Blut die Funktion als Blut tiber lange Zeit hin 
ausreichend zu entwickeln vermag. Aus diesem Grund empfiehlt es 
sich, bei den Blutverlusten Blut selbst beizubringen, weil dadurch 
nicht bloss provisorische, sondern auch ziemlich langdauernde Er- 
folge erzielt werden kinnen. Folglich, die Therapie der Bluttrans- 
fusion, welche durch Infusionen von physiologischer Kochsalz- und 
Traubenzuckerlisung verdringt worden war, ist mit Recht seit kur- 
zem wieder in den Mittelpunkt der Therapie gestellt, in der Technik 
mehr als friiher rationell ausgearbeitet und findet die immer mehr ver- 
breitete Anwendung. 








A Note on the Epinephrine Content of the Suprarenal 
Glands of Dogs. 
By 


Zyumpei Kanowoka. 
(2 WM *) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The various methods of determination for adrenaline, chemical 
and physiological, yield different, but definite values inthe epinephrine 
concentration for one and the same material prepared from the me- 
dulla as well as from the whole gland of various kinds ofanimals. This 
statement,” which was deduced from some thorough investigations 
using various kinds of methods, such as the Folin method, the Suto 
method, the rabbit ear vessel method, the toad leg vessel method, the 
paradoxical cat pupil method and the rabbit intestine method, and 
various kinds of materials, such as the whole suprarenal gland of rab- 
bits, pigs, cattle and horses and the medulla of the latter three, har- 
monizes not only with the previous findings for the suprarenal ex- 
tract and the suprarenal vein blood in this Laboratory, but also with 
those of some previous experimentalists. 

The present work is a supplement to this series of experiments, 
and especially to that of Aomura,” which dealt with the determina- 
tion of epinephrine in the whole gland of dogs by means of the Folin 
method, the rabbit intestine method and the paradoxical cat pupil 
method. 

That the Folin-Cannon-Denis method yields in several cases an extra- 
ordinarily greater value than other chemical methods and biological ones, or 
only a positive reaction while no epinephrine is detected by any other method 
for determining adrenaline, may be accounted for by the so-called hexuronic 





1) Kojima, Nemoto, Saito, Sato and Suzuki, Tohoku J, of Exp. Med., 1932, 


19, 205. 
2) Aomura, Ibid., 1929, 14, 291. 
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acid.» According to Szent-Gyirgyi,® the discoverer of this acid, the yield 
of the preparations, working with quantities of 1-3 kilos of the bovine gland, is 
300 mgrms. per kilo, and this corresponds approximately to half the total amount 
present in the gland. The cortical tissue of the bovine gland was found by 
Kojima and others to contain the Folin positive substance in the amount of 
0.1-0.7 mgrm. per grm. tissue, mean 0.3 mgrm. per grm., that is 300 mgrms. per 
kilo of tissue, just the same figure as the yield from the gland of Szent- 
Gyorgyi. The concentration of the acid in the cortex alone then must be 
much greater than that of the Folin positive substance. The cortical tissue 
used by Kojima and others was not probably wholly free from the medullary 
tissue; but the latter was of very small quantity, such as about ten per cent of 
the whole, judging from the figures obtainable by the other methods of deter- 
mining epinephrine. 

A proposal to assume the existence of a new substance, a more active form 
of adrenaline, namely “novadrenin” was disproved by subsequent investiga- 
tion,>® the conclusion of which was generously accepted by the proposer him- 
self. It may be noted in passing that the statement,” that the high activity 
of suprarenal extracts, about 10-15 times higher than would correspond to their 
epinephrine content, is only observable if the glands are excised soon after 
death and cooled carefully, does not check with our previous findings. Kojima 
and Saito prepared extracts of the bovine suprarenal medulla according to the 
procedure of Folin, Cannon and Denis, in one set fine sand being used for 
pulverizing and mixing the medullary tissue, and in another set liquid air. The 
former set of experiments gave epinephrine, determinable by means of the rab- 
bitintestine segment method, in amounts of 17.21-26.16 mgrms. per grm. tissue, 
mean 21.75 mgrms., in 7 experiments, and the latter set gave epinephrine in 
amounts of 14.6-31.2 mgrms. per grm. tissue, mean 21.6 mgrms. Cooling has 
thus no effect upon the epinephrine content determinable by biological me- 
thods.® That the values obtained by the biological method of Szent-Gyd6r- 
gyi, harmonize with those given by previous investigators, is correctly pointed 
out by Euler. 

Some definite differences in the values of epinephrine detectable, by certain 
kinds of methods for one and the same material, such as are shown in Table XI 
in the paper of Kojima and others, it may be recalled, are too great to be 
taken as due to some experimental errors. 


‘ 


Methods and Materials: 


The rabbit intestine segment method, the rabbit ear vessel me- 
thod and the Suto-Kojima sublimate method were applied. 





8) Cit. in Euler, Bioch, Ztschr., 1933, 260, 18. 

4) Szent-Gydrgyi, Biochem. J. 1928, 22, 2, 1396. 

5) Euler, J. of Physiol., 1933, 78, 462. 

6) Schild, J. of Physiol., 1933, 79, 455. 

7) Annau, Huszak, Svirbely and Szent-Gyirgyi, J. of Physiol., 1932, 76, 181. 
8) Kojima and Saito, Tohoku J, of Exp. Med., 1928, 10, 528 and 546. 





Epinephrine Content of Suprarenals of Dogs 465 


The suprarenal glands were taken out first from 5 normal dogs 
immediately after slaughter by blows on the neck ; the corresponding 
glands from two dogs were treated separately while those from the 
rest were taken together. Secondly 11 dogs were anaesthetized 
with ether and prepared with the cava pocket for another purpose 
and some blood samples were collected under ether anaesthesia ; be- 
fore starting the collection the left gland was removed, and the right 
gland was removed at the end of the collection of the pocket blood 
samples. The former are in Table I even-numbered, and the latter 
odd-numbered. 

The gland was cleaned, weighed and put into the liquid air and 
divided into two portions, then weighed again. One portion was ex- 
tracted according to the procedure of Folin and others, and the other 
by that of Suto. Of the former extract the epinephrine was esti- 
mated by biological tests, and of the latter by means of the Suto- 
Kojima. 

Adrenaline hydrochloride of Sankyo Co., was taken as the Stand- 
ard; its strength was estimated by the Folin method. 


Results : 


All the results are summarized in Table I. 


TaBLeE I, 


Epinephrine content (mgrm. per grm.) of suprarenals in dogs, determined 
by means of the rabbit intestine segment method, the perfusion of 
rabbit ear vessels and the Suto-Kojima’s chemical method. 
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Epinephrine content 


No. of mgrm, per grm, 


extract 





Ear: : Suto: 
Intestine Intestine 


Intes- 


. Ear Suto 
tine 





| 28. VII. 1931 2.43 1.24 : 2.21 : : 1.96 
fa 2.87 2.01 : 0.95 
4. VIII. 5 2.04 1.90 : 1.04 
>: a 2.36 1.82 21.04 
9, IX. 2.25 1.72 : 0.94 
IV 2.72 1.49 

| 2.60 1.46 

Vv. 1.97 1.07 

Vv. 1.34 0.91 

v. 1.58 | 1.54 

Vv. 1.38 1.15 

Vv. 2.69 2.07 
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Epinephrine content was found on an average to be as 2.33 mgrms. 
(1.34-3.45 mgrms.) per grm. gland in 29 determinations by means of 
the rabbit intestine segment method; as 2.13mgrms. (1.1-2.93mgrms.) 
per grm. gland in 19 determinations by means of the rabbit ear vessel 
method; and as 1.59 mgrms. (0.91-2.52 mgrms.) per grm. gland in 
23 determinations by means of the colorimetrical method of Suto- 
Kojima. Thus the ratio of the epinephrine content determinable by 
Ear and that by Intestine is calculated as mean 1: 1.2 (1: 0.94-1: 2.2); 
Suto: Ear 1:1.25 (1:0.75-1:2.1) and Suto: Intestine 1 : 1.46 (1: 103- 
1:2.11). 

The epinephrine contents reported by Aomura were generally 
much smaller than those presented here; this may be due to some 
difference of experimental conditions. We will quote here his data 
only for the sake of comparing the epinephrine values determined by 
means of the various kinds of methods, and a small table is compiled 
of his data and’of mine. 


TaBLE II. 





to Intestine to Ear to Eye to Suto to Folin 


| 
Intestine — | 1:0.84 1:0.62 1: 0.68 
Ear 21.19 —_ 1:0.8 1:0.8 
Eye Bi 1:1.25 — 1: 1.02 
Suto $4, 1: 1.26 1: 0.98 — 
Folin $84 1: 0.92 1:0.77 1:0.77 
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The intestine segment method yields thus a definitely higher 
value for the epinephrine content of the dog suprarenals, adrenaline 
hydrochloride of Sankyo Co. being taken as the standard. The para- 
doxical cat pupil method and the Suto colorimetrical method yield 
values identical with each other. The rabbit ear vessel method and 
the Folin colorimetrical method give somewhat intermediate values. 

Sydenstricker” with his co-workers reported previously of the 
suprarenals of dogs that the blood pressure method yields as a rule a 
much higher content of epinephrine than the Folin-Cannon-Denis- 
method, about 2-3 times as much; but the reverse was seldom true. 
They insisted on the availability of the chemical method. The epine- 
phrine contents, estimated by the Folin, of the suprarenals of 6 nor- 
mal dogs were 1.167-1.83 grms. per grm. gland, mean 1.3 mgrms. per 
kilo. 


ry 
Summary. 


The suprarenal glands of dogs normal as well as those prepared 
with the cava pocket under ether anaesthesia, were extracted accord- 
ing to the procedure of Folin, Cannon and Denis, liquid air being 
used for pulverizing and mixing the tissue. The epinephrine content 
was measured by means of the rabbit intestine segment method, the 
rabbit ear vessel method and the colorimetrical method of Suto-Ko- 
jima. Adrenaline hydrochloride of Sankyo Co. was taken as the 
standard. The previous data of Aomura was taken in comparison 
with that of the present. 

The rabbit intestine segment method gives somewhat greater 
value than any of the other methods; the paradoxical cat pupil me- 
thod and the Suto-Kojima method give the lowest, and those by both 
coincide well with each other. Intermediate values are obtainable by 
the rabbit ear vessel method and the Folin-Cannon-Denis method. 








9) Sydenstricker, Delatour and Wipple, J. of Exp. Med., 1914, 19, 536, 





The Resistance of Doubly Suprarenalectomized Rats 
to Acetonitril. 
By 


Tune. Degti. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The removal of the suprarenal glands results generally in a dimi- 
nution of the resistance of animal life or its activities to various kinds 
of poisoning, or harmful manipulations. This detrimental effect of 
double suprarenalectomy has been mentioned by some writers as very 
excessive and by some others as only slight. Such a difference may 
be partly or essentially due to the different experimental conditions 
of the various experimentalists. For example, a week or two weeks 
after double decapsulation, rabbits which are capable of surviving this 
operation very well are less resistant against poisoning, but with the 
lapse of time the susceptibility decreases. 

Nevertheless the different species of animals experimented on also 
should not be left out of consideration in delving into the grounds 
causable of different results in this kind of research. 

Previously Oikawa” took up acetonitril to apply it to rabbits 
deprived of the suprarenal capsules in order to re-investigate the find- 
ings on rats of Crivellari® that double decapsulation increases enor- 
mously the suseeptibility to this drug, as much as one hundred times. 
Oikawa was able to confirm too an increase of the sensibility of the 
decapsulated rabbits against acetonitril, but its degree was however 
incomparably small. He summarized as follows: The minimum 
lethal dose for normal rabbits is 0.55 c.c. per kilo of body weight, and 
the maximum non-lethal dose, that is the maximum amount of the 





1) Oikawa, Tohoku J, of Exp. Med., 1931, 18, 1. 
2) Crivellari, Revista Soc, Argentina de Biol., 1926, 2 year, 453f.; C. r. Soc. 
Biol., 1927, 96, 223; Am. J. of Physiol., 1927, 81, 414. 
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chemical which does not kill the animal, 0.25 c.c. per kilo. For rab- 
bits one week after the last decapsulation which was done with a one 
week interval from the first removal, the figures were 0.4 c.c. and 0.05 
c.c. respectively, and 0.5c.c. and 0.1 c¢.c. for rabbits for which two 
weeks were allowed to elapse between both the decapsulations and 
one week between the last and the acetonitril application. And for 
rabbits surviving the double suprarenalectomy about three months or 
more, the minimum lethal dose was not a whit less than for normal 
rabbits, but the maximum non-lethal dose was measured as still smaller 
than for normal individuals, such as 0.15 c.c. against 0.25 c.c. of the 
latter. 

The alteration by double suprarenalectomy of the sensibility of 
animals to acetonitril thus largely differs in respect to its degree in 
both the sets of experiments. Whether or not different species of ani- 
mals are responsible for this distinct difference in results is the ques- 
tion answered by the present experiments. 


MeErTHODs. 


Healthy, active albino rats of both sexes weighing 70 to 300 grms., 
commonly 130 to 200 grms. were used. The feeding, treatment and 
postoperative treatment were done throughout similarly for all in- 


dividuals, that is normal, doubly decapsulated, and dummy operated 
on as well. The control experiment was run always at the same time 
and with an individual of about the same body weight and fed and 
kept wholly inasimilar manner. Influence, if any, of nutrition, sea- 
son, surrounding temperature, etc. was thus kept uniform for indivi- 
duals of all the sets of experiments, that is for decapsulated, dummy 
operated on and normal, the factors modifying the toxicity of acetoni- 
tril emphasized by the previous investigators being taken into ac- 
count.” 

Removing the suprarenal bodies was done usually at one sitting, 
rarely at two sittings. No narcosis was resorted to and the glands 
were uncovered through the lumbar route. For details of the ope- 
ration procedures the other paper should be referred to.” The out- 
come of the removal operation was tested by a post-mortem examina- 





8) Hunt, J. of Biol. Chem., 1905(-6), 1, 33; Am. J. of Physiol., 19(22—)23, 63, 257. 
Hansen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 117, 187; Miura, J. of Lab. and Cl. Med., 
19(21-)22, 7, 267. 

4) Degti, Will be publish in this Journal, 
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tion, in fact by Professor S. Nasu of the Pathological Laboratory and 
the writer. The extirpation of the gland of the rats, quoted here, 
was complete. 

The acetonitril (Kahlbaum), not diluted, was applied subcutane- 
ously, as Crivellari did. 


REsvwtts. 


That rabbits and rats involve commonly accessory cortical tissues 
is wellknown. There are however some differences in the two kinds 
of animals in respect to the compensatory hypertrophy of accessory 
cartical tissues occurring after removal of the main glands. That is 
to say, compensatory hypertrophy takes place abundantly in the cases 
of rabbits, while it is very difficult, according to my own experience, 
to say with definiteness regarding its occurrence in the cases of rats, 
contrary to some previous investigators. These details are given in 
the other paper.” 

The present investigations were done firstly on albino rats, 3 days 
after double decapsulation, that is when compensatory hypertrophy 
cannot be assumed as occurring so extensively, and secondly in those 
individuals which survived the decapsulation indefinitely, viz. several 
months, that is enough time was allowed to elapse so as to bring about 
sufficient degree of the compensatory hypertrophy if it might occur. 

The present outcome will be given now in the following order: 
(1) the minimum lethal dose (M. L. D.) of acetonitril in normal rats, 
(2) in those which survive double suprarenalectomy 3 days and looked 
active, (3) in those which were operated on in a like manner before 3 
days, but the glands were not removed in reality and (4) in those well 
surviving double removal about a half year. 


I. The Minimum Lethal Dose of Acetonitril 
for Normal Rats. 


Symptoms of rats suffering from acetonitril poisoning are almost similar to 
those of rabbits, fully described by Oikawa and other previous workers, as 
follows: Fur ruffling, hyperaemia and then cyanosis of ears, tail and conjunc- 
tiva of eye ball, tachypnoea, sometimes on the contrary bradypnoea and weak 
breathing, parese of hind legs, followed by fore legs, staggering, powerless, and 
eyes closed, then prostrate position, then breathing quicker and deeper, ani- 
mal lies down on its side, breathing irregular, quick and dyspnoic, afterwards 
slow and deep; often groans, finally animal lies down powerless, incontinentia 
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TaBLE I. 
Acetonitril to normal rats for determining M. L. D. 





Acetonitril 


Outcome 
—- —1} Survival period | ; 
after injection | 
(hours: minutes) | 


—_— 


Room 
(°C.) 


(c.c. per 
temperature 


100 grms.) 


Death 
(+) 


~ 


Body weight 
(grms.) 
Body 
temperature 
°C.) 





| 


oc 


we 


I~) ] 
NS Om ae & 
ronaaagnagnac»qan 


oS 
Co 


i~J 
oOo a ® 
og 


ee ee ee ee ee ee) 


> % 
~1 


i~t 
> i 3 im 
ro 
= a3 





a 











' 3~) 
ow eo or 


os 
ral 

’ 

oP 


4) 


| 
| 


So 


11:0? 


Died at once 
|\Died in that night 
|\Died in that night 
| 0:10 

\Died in that night 
\Died in that night 
54:0 

29:58 

|\Died in that night 
23:24 

|Died in that night 
21:40 


oe - 
@BNOoCoOIanwnw-182 01m tw 





satan 
slat alalatstclatalatatetats 


A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 














40 70 0? 0 0 Oo 40 OF 0? 0? 40 40 40 0) 40 OF 0 40 0» 40 0 0 OF 40 40 40 4O 0 40 40 O09 40 40 O? 0 40 0 40 40 0 0 40 0) 40 


++t+4+4+4+4+4444 


ia 


of urine and faeces, convulsion-seizures, tail raised up, lacrimation; at last re- 
spiration very slow, and deep or shallow, heart beat slow and weak, cyanosis 
evident, corneal reflex disappears, eventually respiration fails, while the heart 
continues to beat for some time though weakly and irregularly. 
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All the symptoms detectable are summarized above as fully as possible, 
In individual cases some were severe, some slight, some lasted long, some were 
absent, etc., etc. 

The poisoning symptoms became very readily manifest in our rats, con- 
trary to the rabbits of Oikawa; the drug in the present experiments was ap- 
plied to the rats hypodermically and Oika wa appliedit to rabbitsintravenously, 
Usually about four to seven hours were allowed to pass to see the development 
of the poisoning symptoms in the rabbits. 

In rats the symptoms became manifest immediately after the injection. 
And generally speaking, when symptoms became manifest earlier, the poison- 
ing was more severe and death occurred within a short interval. 

In order to determine the minimum lethal dose (M. L. D.) of ace- 
tonitril for normal albino rats 44 individuals were injected with various 
doses of acetonitril, such as 0.2 c.c., 0.3, 0.4, 0.5, 0.65 and 0.7 c.c. per 
100 grms. of body weight. Each dose was given to from 4 to 10 rats. 
In infering the outcome the animals which finally died later than 48 
hours after injection was taken as surviving. The data are sum- 
marized in Table I, and further epitomized and given together with 
the other sets of experiments. 

Some description will be briefly given of the data. 

Dose: 0.2 c.c. acetonitril per 100 grms. of body weight. All the 
rats, 8in number, survived. In all the instances the hind legs slightly 
paretic, fur ruffled, eyes closed, and in some cases tachypnoea occur- 
red but only for a while. Within about 8 hours all the animals re- 
covered and began to eat well. Even one rat (No. A 38) which seemed 
to be suffering most severely, almost recovered as early as 8 hours 
after the injection. 

Dose: 0.3¢c.c. 7 animals were used, and only one (No. A 46) died 
30 hours after injection. It showed parese of hind legs, tachypnoea, 
evacuation and finally succumbed the next evening. Among the re- 
mainder one suffured from paresis of hind legs only, while 5rats showed 
the symptoms noted in the cases of 0.2 c.c. and further became weak 
and lay down on their sides. But some of them ate or drank well, 10 
hours after injection. 

Dose: 0.4¢.c. 3 died, 5 survived. In two of the former the rate 
of the breathing became rather rare and in one of two dyspnoea oc- 
curred 33 minutes after injection, and both animals were attacked by 
convulsions, which set in 1-9 hours after injection. The remaining 
one died in the face of only very slight symptoms. Of the latter 4 
individuals fur ruffling, hind legs parese and lying down were noted. 
One showed cyanose about 3 hours after injection. 
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Dose: 0.5c.c. 4 individuals were poisoned with this dose; 3 sur- 
vived, 1 died. All the animals showed an almost similar degree of 
poisoning symptoms, but one was found dead next morning. 

Dose: 0.65c¢.c. 8 animals were dosed with 0.65 ¢.c. 5 survived, 
3 died. Of the former 4 rats fell into coma 3 hours after injection, 
andconvulsions and irregular respiration occurred 3hours later. Such 
symptoms lasted for 6 hours ormore. One which indicated relatively 
slight symptoms recovered 8 hours after injection. Of the latter one 
died soon after injection, with violent convulsions and dyspnoea. The 
remaining two, which showed some severe symptoms, were found dead 
next morning. 

Dose: 0.7¢.c. This dose was tried on 10 animals, which died 
withoutexception. One lay down soon after injection with fur ruffling, 
slight dyspnoea; 10 minutes after injection death occurred without a 
struggle. Inthe rest serious symptoms set in about a half to five 
hours after injection, and 5 animals were found dead next morning, 
while 4 animals were capable of surviving somewhat longer, as much 
as 22 to 54 hours after injection. 

To illustrate the routine of experiments and the poisoning symp- 
toms two protocols of the cases with heavy doses will be given below. 
They are not taken up on the tables, because they largely exceed the 
M.L.D. 

Example1: 4, X.1932, room temp. 20°C, albino rat ? , 95 grms., body temp. 
36.6°C, 0.71 c.c. acetonitril (0.75 c.c. per 100 grms. of body weight) injected at 
10:55 a.m. 11:2 Parese of hind legs, lay down on its side, then comatose. Re- 
spiration showed no tachypnoea, but some dyspnoea. Respiration became 
slower and slower till finally stopped: i.e. 11:25 a.m. Respiration 87 per mi- 
nute, 12:15 p.m. 86, 2:30 78, 4:45 53, 6:15 30, lacrimation and pupil dilatation. 
7:15 Respiration failed without any struggling. Life duration after injection 8 
hours and 20 minutes. 

Example 2: 2. VII. 1934, room temp. 27°C, albino rat 6, 150 grms. body 
temp. 38.2°C, 2:37 p.m. 1.5 c.c. acetonitril (1.0 c.c. per 100 grms. of body weight) 
injected. Soon after injection parese of four legs, lay down on its abdomen for 
a while, pupils somewhat dilated, 2:40 Respiration deep, eyes shut, staggering, 
lacrimation, 2:57 Lay down on its side, respiration 88 per minute, 3:15 140 per 
minute, dyspnoic, 3:23 Convulsion of the right hind leg, 3:27 General convul- 
sions, salivation, pupils smaller, corneal reflex positive but tardy, 3:35 Convul- 
sion, 3:57 Cyanose, 6:0 Body temp. 35°C, 6:45 Severe dyspnoea, respiration rate 
160, 7:50 Respiration became slow, 74, 8:25 Respirated more slowly, rate 42, 
pupils began to dilate, 8:45 Finally respiration stopped. Survival period after 
administration 6 hours and 8 minutes. 

From the above experiments, the subcutaneous M.L.D. of acetoni- 
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tril for normal white rats is to be taken as about 0.7 c.c. per 100 grms. of 
body weight, and the subcutaneous maximum non-lethal dose, that is, 
the greatest amount which never kills the animal, as 0.2 c.c. per 100 
grms. body weight. 

The subcutaneous M.L.D. of acetonitril for rats is noted in Hunt® as 0.5- 
3.9 mgrms. per grm., and in Crivellari 5 mgrm. pergrm.» The intravenous 
M.L.D. of the drug for normal rabbits is given in Oikawa as 0.55 c.c. per kilo 
of body weight. 


Il. Resistance of Rats to Acetonitril 3 Days after Double 
Suprarenalectomy or after Dummy Operation. 


Both the suprarenal glands were removed in 17 white rats in one 
sitting and in two (Nos. 398 & 442) in two sittings. In this first lot 
of rats acetonitril was subcutaneously administered three days later. 
A dummy operation was conducted on another lot of animals, 19 in 
number, which were similarly fed and of similar body weight. Iden- 
tical manipulations were carried out, but the glands were not removed. 
These animals were also poisoned 3 days after operation parallel with 
the decapsulated. 

The animals were poisoned in the manner described in the above 
paragraphs. The doses varied from 0.2 c.c. to 0.65 c.c. per 100 grms. 
body weight. The results are given in Tables II and III. 

Some words may be added here of the body weight and the body tempera- 
ture after the operations. All 19 animals of the first lot were found invari- 
ably to have lost body weight, 5.5% being estimated as the mean of the loss. 
On the contrary, in the animals dummy operated on the body weight before the 
operation was again noted three days after the operation or a little increased, 
as much as 1% onan average. The body temperature was also found some- 
what lower in over half the cases of the suprarenalectomized animals, while it 
was so in about one fourth of the dummy operated ones. Loss of the supra- 
renals acts to disturb the health of the animals in some way. 

Dose: 0.2,c.c. acetonitril per 100 grms. of body weight: 4 de- 
capsulated and 3 dummy operated on were experimented on. All the 
animals survived. In the animals of both sets the poisoning symp- 
toms such as fur ruffling, eye closing and somnolence, set in 5-30 mi- 
nutes after administration, thirty minutes later animals lay down from 
time to time. Such symptoms disappeared in the dummy operated on 
animals about 5 hours after injection, and some ate and drank. Much 





5) Hunt, in Heffter’s Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Vol. 1, 
Berlin 1923, 812. 
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TasitE III. 


Acetonitril to the rats, in which the dummy operations were 
carried out at one sitting three days earlier. 
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found dead. 


more time was needed for the decapsulated individuals to recover from 
poisoning. 

Dose: 0.3¢.c. per 100 grms. This dose was applied to 5 decap- 
sulated and 3dummy operated on. 2decapsulated rats succumbed, one 
(No. 529) 24 hours and another (No. 398) 3 hours after injection. Three 
other decapsulated ones betrayed nearly similar symptoms, seen in 
cases of 0.2 c.c., above given, and were capable of surviving. All the 
dummy operated on rats, three in number, received this dose with no 
fataloutcome. The poisoning symptoms were also of similar severity 
with the cases of 0.2 c.c. per 100 grms. 

Dose: 0.4¢.c. 5 decapsulated and 4 dummy operated on. Of the 
former, two animals died on poisoning, one (No. 523) 17 hours and an- 
other (No. 442) 3 hours after administration, with development of 
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severe symptoms. Of the latter lot one animal (No. A 124) succum- 
bed 27 hours after injection after suffering from heavy poisoning symp- 
toms. From both lots, three individuals each were capable of survi- 
ving notwithstanding serious symptoms. 

In general, this amount ofacetonitril occasioned very severe symp- 
toms, distinctly severe compared with cases with 0.3c.c., and especially 
the decapsulated individuals looked as suffering very greatly. They 
remained still wholly immobile when 8 hours had elapsed after injec- 
tion, while some dummy operated ones tried to move. 

Dose: 0.5 c.c. 5 rats from each set received this dose. In the 
decapsulated ones violent symptoms set in 15 minutes after injection 
and finally all the animals died. The survival time was noted in three 
cases 8 to 23 hours after injection, and the rest were found dead next 
morning. Amongthe second group animals only one(No. A 125) died 
about 24 hours after injection, while 4 individuals escaped from death 
in spite of intense symptoms. 

Dose: 0.65¢.c. This amount was tried only in dummy operated 
ones, since 0.5 ¢.c. was proved, as above given, wholly fatal to the de- 
capsulated ones. All 5 animals of the dummy operation set were 
killed by this dose under development of heavy symptoms soon after 
application. 4 animals seemed quite comatose and immobile when 
the present writer left the laboratory the previous night and were 
found dead the next morning. The fifth survived 25 hours. 

The M.L.D. was estimated thus as 0.5 c.c. acetonitril per 100 grms. 
of body weight for the animals of the first set, that is, the rats the 
suprarenals of which were removed 3 days before, and 0.65 c.c. for 
those of the second set, that is, the rats which were operated on only 
as the control 3 days before. The M.L.D. for normal rats is 0.7 c.c. 
per 100 grms. The animals of the first series were about 1.3 times 
more sensitive to acetonitril than the operative control and 1.4 times 
more than the normal rats. The control operation itself interfers, 
though not largely, with the resistance of rats against acetonitril, if 
tested 3 days later, and the removal of the suprarenals more largely ; 
but never so largely as Crivellari, who noted 100 times sensibility, 
17_to 18 days after double decapsulation. 

The maximum non-lethal dose of acetonitril was measured as 0.2 
c.c. per 100 grms. of body weight for the decapsulated series and 0.3 
c.c. for the dummy operated on. The latter dose must be taken as 
identical with that for normal rats, the number of experiments being 
taken into account. 
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The M.L.D. and the maximum non-lethal dose of acetonitril 
against rats are definitely influenced by double decapsulation recently 
conducted. 

In terminal, it may be mentioned that between both set of ani- 
mals, decapsulated and dummy operated on, there was no material 
difference in respect to the latency with which poisoning symptoms 
became manifest, but recovery from poisoning set in definitely earlier 
in the dummy operated animals than in those decapsulated. 

One example from each set of animals will follow for illustrating the toxic 
symptoms. Example 1: From the first series. 1. VI. 1934, room temp. 18°C, 
Rat No. 507 2, 184 grms., 37.7°C, 1:40 p.m. injected 0.74 c.c. acetonitril (0.4 c.c. 
per 100 grms. of body weight), 1:45 Lay down on its back, slight convulsion, 
parese of hind legs, eyes closed, 1:47 Wandered about, excited state, 2:47 Re- 
spiration 87 per minute, deep, 3:0 Respiration 60, 6:40 66, immobile, Next 
morning somewhat recovered but reactions against irritation tardy. 

Example 2: From the second series. 1. VI. 1934, room temp. 18°C, Rat 
No. 508 4 , 191 grms., 37,9°C, 1:45 p.m. 0.76 c.c. acetonitril (0.4 c.c. per 100 grms.) 
injected. 1:52 Eyes closed, 2:2 Parese of hindlegs. 3:45 Lay down onits side, 
4:30 Tried to keep normal position, staggered, cyanose of the hind legs, 6:40 
Respiration 93 per minute, lay down onits side. Next morning almost re- 
covered. Respiration 118. 


III. Resistance of Rats to Acetonitril About Half A Year 
After the Double Suprarenalectomy or Later. 


The foregoing experiments were carried out on rats which were 
deprived of the suprarenals only three days previously, consequently 
there might remain some effects of the operative shock itself, as shown 
in the M.L.D. for the dummy operated animals, performed as the con- 
trols. The following are the results from the rats which were cap- 
able of surviving the double suprarenalectomy over half a year. In 
these animals the compensatory hypertrophy of accessory cortical 
tissues was definitely remarked in an autopsy, performed by Professor 
S. Nasu of the Pathological Laboratory and the writer. That the 
hypertrophy was never so copious, or rather incomparably small com- 
pared with cases of rabbits, as precisely noted by Kojima,” has been 
mentioned above. 

This set of animals was deprived of the glands by two sitting 
operations. 13-123 days after the first decapsulation the second 
gland was removed, and 95-294 days, mean 211 days, were allowed 





6) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 206. 
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TaBLE V. 


Acetonitril to normal or unilaterally suprarenalectomized rats. 
(Control experiments for those given in Table IV.) 





Outcome 


Rat-No. Date of 
and sex experiment 


) 
Survival time 


ment (°C.) 
Body weight 
(grms.) at ex- 
periment 
Body temper- 
ment (°C.) 
Days after 
unilateral sup- 
Acetonitril 
(c.c. per 100 
grms.) 
(hours: minutes) 


( 


rarenalectomy 





ature at experi- 
ature at experi- 


“| Room tem per- 
Survival] 





| { 

196 | 36.8 | 
250 | 37.5 | 
210 | 37.5 | 
258 | 37.0 | 


194 37.0 


Ais 6 | 13. 
All’ | 14. 
C1is”g | 14, 
A116 3 | 13, 
C1273 | 15. ‘ 
C1273 | 16. VI. 182 | 36.3 

A 129 9 3. VIII. | 184 | 87.6 

A 130 9 3. VIII. | 21 | 194 | 87.9 

A131 3 3. VIII. 21 | 245 | 86.3 | 305 
A132 3 8. VIII. 21 | 230 | 365 | 816 


_ & PO 
oon 


— Oo 
oor 





to 
— 











to elapse between the second decapsulation and the acetonitril ex- 
periment. 

As the controls some normal rats were used weighing about the 
same as the doubly decapsulated ones and also a few rats, which were 
unilaterally decapsulated previously, that is about 300 days before. 


Dose: 0.2¢.c. acetonitril per 100 grms. of body weight. This 
dose was tried on only one rat, in which the second decapsulation had 
been made 95 days before. It lay down for a while, but 2 hours later 
it began to walk about. Three rats, in which the last decapsulation 
was carried out 7 days before, also received this dose which was not 
enough to kill them. 

Only the doses which were proved as the maximum non-lethal 
dose (0.2 c.c. per 100 grms.) and the M.L.D. (0.5 c.c.) for the animals 
decapsulated 3 days previously, were applied to the other rats survi- 
ving the double suprarenalectomy indefinitely. 

Dose: 0.3'c.c. acetonitril per 100 grms. of body weight. 3 de- 
capsulated rats were poisoned with this dose and 3 control experi- 
ments with normal rats were run simultaneously. Very severe symp- 
toms broke out in all the cases one hour after injection and disappeared 
after a lapse of about two hours. No noticeable difference was de- 
tectable between the suprarenalectomy long surviving individuals and 
the normal control ones. 

Dose: 0.5c.c. per 100 grms. On one day 3 doubly decapsulated 
animals and 3 normal rats were given this dose, and on another day 
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2 doubly decapsulated, 2 unilaterally decapsulated, and 2 normal were 
simultaneously experimented on. 

In the former group all the control, normal animals survived well 
and two out of 3 doubly decapsulated died. All the doubly decap- 
sulated ones lay down on their sides powerless within 30 minutes after 
injection. Then two of them were wholly immobile; irregular re- 
spiration, cyanose, and now and then convulsive attacks occurred. 
At night they were still living, and symptoms were severer in one of 
them. Next morning one (No. 418) was found dead. The other, (No. 
436) which betrayed severer symptoms the night before, survived some- 
what longer, the survival duration being assumed as 31 to 48 hours. 

Two unilaterally suprarenalectomized rats, also used as controls, 
were those which were operated on about three hundred days before, 
and looked a little weakened.* The injection was soon followed in 
the doubly decapsulated rats by adynamia, staggering, irregular re- 
spiration and then a comotose condition. About three hours later 
cyanose became evident, respiration very slow and deep, and pupils 
began to dilate. Eventually the respiration stopped 3.5 hours after 
injection. 

Similarly profound symptoms occurred in two unilaterally de- 
capsulated animals, but they finally recovered from the poisoning. 5 
normal rats soon showed intoxication symptoms also, but of lesser de- 


gree. They lay down a half to 3 hours after the injection, but did 
not look so powerless, except one (No. 122) which died 27 hours after 
the injection. 


One example from each set of animals follows: 

(1) 3. VIII. 1934, room temp. 21°C, No. A 127, doubly decapsulated rat (26. 
IX. ’33 & 13. X. 33), 320 grms. 8, body temp. 36,9°C, 8:42 1.6 c.c. acetonitril 
(0.5 c.c. per 100 grms.) injected, soon adynamia, staggering, dyspnea, eyes closed, 
8:50 lay down, then foamed at the mouth, 9:48 Respiration 112 per minute, cor- 
neal reflex weak, 10:55 Respiration irregular, 103, 11:10 Pupils somewhat dilat- 
ed, 11:45 Cyanose, 11:55 Now and then respiration stopped, 12:0 Pupils gra- 
dually dilated, 12:2 Respiration stopped finally. 

(2) 3. VIII. 1934, room temp. 21°C, No. A 131, unilateral suprarenalecto- 
mized rat (2. X. °33) 245 grms. 6 , 36.3°C, 9:9 a.m. 1.2 c.c. acetonitril (0.5 c.c. per 
100 grms.) injected, 9:10 Prostrate, 9:15 Spastic parese of hind legs, 9:41 Convul- 
sive attacks on head, lay down on its side, 9:56 Respiration 54 per minute, 10:11 
Tail raised, 10:40 Fur ruffling; 10:53 Respiration 80, 11:45 Cyanose of tail, 1:35 





* In general rats (laboratory animals) were weakened at the end of this summer, 
owing to an extraordinarly long, rainy season in the Tohoku region (Not 1-eastern re- 
gion of Japan). 
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p-m. Respiration 64, irregular, 6:47 Dyspnoea, tremor of mandibular joint, 
9:0 Respiration 65. Seemingly helpless. Next morning found somewhat re- 
covered. 

(3) 3. VIII. 1934, room temp. 21°C, normal rat, 194 grms. 2 , 37.9°C, 8:57 
a.m. 0.97 c.c. acetonitril (0.5 c.c. per 100 grms.) injected. 9:3 Tachypnea, slight 
parese of hind legs, 9:30 Staggering, 9:53 Respiration 92 per minute, 11:45 Lay 
down, cyanose on tail, 1:15 p.m. Occasionally tried to move, 6:55 Position some- 
what normal, though fur ruffling still noted. 

The double suprarenalectomy long surviving rats were proved 
in respect to the maximum non-lethal dose of acetonitril to be quite 
the same as the normal rats, and definitely stronger than the recent- 
ly doubly suprarenalectomized rats. The maximum non-lethal dose 
was determined as 0.2 c.c. acetonitril per 100 grms. of body weight 
for the rats doubly decapsulated 3 days before, as 0.3 c.c. for the 
rats dummy operated on 3 days before and for normal rats. For 
the rats which survived double suprarenalectomy indefinitely also, as 
0.3 ¢.c. 

Nevertheless the double suprarenalectomy long surviving rats 
measured somewhat inferior in respect to the M.L.D. of acetonitril to 
the other kinds of animals. M.L.D. was estimated as 0.7 c.c. per 100 
grms. for normal rats, 0.65 c.c. for the rats, dummy operated 3 days 
before and 0.5 c.c. for the rats, doubly decapsulated 3 days before. 
The rats which were indefinitely surviving double decapsulation gave 
about the same figures as those which were recently doubly decap- 
sulated, or can be taken as a little more resistant than the latter. 

Of influences of double decapsulation upon the maximum non-lethal dose 
and the M.L.D. of acetonitril both kinds of animals indicate a striking con- 
trast. In the cases of rats the maximum non-lethal dose, which is reduced by 
double decapsulation, recovers and regains the value for normal rats when 
sufficient time, such as half a year, is allowed to elapse, but the M.L.D. shows 
scarcely a tendency to recovery, quite the opposite inclination to the cases 
of rabbits, emphasized by Oikawa. The maximum non-lethal dose decreases 
far more largely in rabbits, compared withrats. Accessory cortical tissues are 
found invariably in rabbits? as well as in rats, but when the main glands are 
removed, the compensatory hypertrophy takes place abundantly in the acces- 
sory tissues in the cases of rabbits” but in only a small degree inrats. Whether 
or not this difference of bearing of accessory tissue on removal of the main 
glands in rabbits and rats may be taken as responsible for the difference ré the 
interrelation of the maximum non-lethal dose and the M.L.D. in both the spe- 
cies of animals must here be left open to question. In order to show the pre- 
sent outcome at a glance Table VI is complied and given here. 





7) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 18, 206; Ohguri, Ibid., 1931, 17, 390. 
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TasBLtE VI. 


Summary Table: Acetonitril to albino rats, normal, doubly or unilaterally 
decapsulated and dummy operated. 





Operated rats Normal rats 
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SuMMARY. 


The resistance to acetonitril of albino rats after the suprarenal 
bodies were taken out was measured. 

Acetonitril (Kahlbaum) was subcutaneously injected. For nor- 
mal rats, the minimum lethal dose was measured as 0.7 c.c. per 100 
grms. of body weight and the maximum non-lethal dose, that is the 
maximum amount of the chemical which does not kill the animal at 
all, as 0.3¢.c. per 100 grms. 

The figures were respectively 0.5 c.c. and 0.2 c.c. for the rats, the 
suprarenals of which were removed 3 days earlier; these rats were 
therefore less resistant to the drug. 

They were respectively 0.65c.c.and 0.3c.c. for the rats, which were 
similarly operated on 3 days before the acetonitril injection, but not de- 
capsulated. They were more resistant than those recently decapsu- 
lated, but a little less resistent compared with normal individuals. 

Further the doses were noted as respectively nearly 0.5 c.c. and 
0.3 ¢.c. for the rats which were indefinitely surviving double supra- 
renalectomy. The rats were therefore wholly the same as the rats, 
which were operated on 3 days before, only as the controls, in respect 
to the maximum non-lethal dose, but clearly inferior in respect to the 
M.L.D. On the whole this kind of animals is somewhat less resistant 
than the control operated. 
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Recapitulation: Removal of the suprarenal capsules elicits in 
albino rats a hypersensitiveness to acetonitril. The minimum lethal 
dose was found to be 70 per cent of the normal, 3 days after decap- 
sulation, and recovered only a little when tested half a year later, 
but the maximum non-lethal dose, which decreases also on removing 
the main glands, was found wholly recovered half a year after 
decapsulation. 

Decrease of M.L.D. of acetonitril by the double decapsulation in the pre- 
sent researches on rats is wholly of the same degree as that on rabbits, pre- 
viously measured by Oikawa, and in fact of incomparably less than that on 
albino rats of Crivellari. 








Epinephrine Secretion and Blood Sugar Content in Dogs 
Anaesthetized with Avertin.* 
By 


Hiroshi Sato, Yasuo Satow and Tune. Degti. 
(fe Mm BE) (He me % HE) (4 A =F) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The influence of anaesthesia upon the epinephrine output rate 
from the suprarenal capsule is not of the same character with all kinds 
of anaesthetics. Ether,” chloroform,” chloralhydrat® and chlora- 
lose,” for instance, have the property of inhibiting the output while 
urethane” causes it to accelerate, though slowly, and morphine” ac- 
celerates it enormously. 

Under such circumstances, it is highly desirous to extend this 
kind of research to other kinds of anaesthetics, and the results from 
the use of avertin (tribromethyl alcohol), which is nowadays widely 
employed as a basal anaesthetic, will be reported in the following 
paragraphs. 

First suprarenal vein samples were collected from dogs, non-an- 
aesthetized, non-fastened, in which the de-afferentation of the opera- 
tion field was previously carried out and the vein was exposed through 
the lumbar route, as is usual in this Laboratory. Then “avertin 
fliissig”’ or “ avertin fest” (Bayer) was administered either under the 
skin or per recti. Thereafter the suprarenal vein blood samples were 
collected from the cannula inserted into the suprarenal vein systemati- 
cally for 1.5-2.5 hours, and simultaneously from a saphena vein also. 





* The essentials of this paper were read before the x11 Annual Meeting of the Jap. 

Physiol. Soc., held at Kanazawa, 1933, July. 

Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1924, 4, 601; J. of Biophysics, 1924, 1, 79. 

K odama, Ibid., 1924, 5, 149. 

Kodama, Ibid., 1924, 5, 157. 

Sato and Ohmi, Ibid., 1933, 21, 433. 

Kodama, Ibid., 1930, 15, 11; Sato and Aomura, Ibid., 17. 

Sato and Ohmi, Ibid., 1933, 21, 411. 
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The latter was collected for making a control of the suprarenal vein blood, 
because it is known that avertin acts to interfere with the movements and tone 
of the rabbit intestine segment in some way when applied in certain concen- 
trations.» In the present experiments we had, however, no opportunity of find- 
ing any difference in respect to the intestinal movements and tone between the 
blood samples obtained from the saphena vein before avertin and those after 
it. Probably no sufficient concentration of avertin was achieved in the blood 
in the general circulation in any of our cases. 

Epinephrine was estimated by means of the rabbit intestine seg- 
ment method, and the blood sugar concentration was estimated by the 
Hagedorn and Jensen method of the samples from the saphena vein. 
“ Avertin fliissig” was injected into 3 dogs under the skin in the de- 
nervated region, and in such doses as 0.1 grm. per kilo to Dog 1, 0.5 
grm. per kilo to Dog 2 and 1 grm. per kilo to Dog 3. 

In Exp. 1, in which “ Avertin fliissig”’ was given in a dose of 0.1 
c.c. per kilo, the anaesthetic effect became manifest but slightly only 
1.5 hours after the injection. In this dog the epinephrine output rate 
remained unaltered by avertin throughout the whole experimental 
course, while the blood sugar concentration showed a tendency to de- 
crease, though only insignificantly. The blood pressure remained un- 
changed; only when the dog was excited for a while it ascended to 120 
mms.Hg. Thebody temperature was 38.2°C.-38.5°C, before and 39.0°C. 
-39.4°C. after it. The heart and respiration rate remained unchanged, 

When 0.5 c.c. per kilo was given hypodermically, it produced 
some narcotic state. A short time after the injection, though it was 
done in the de-afferented region, the animal became slightly excited. 
Half an hour after the injection the animal began to sleep, but lightly; 
some reactions took place on painful manipulations. Half an hour 
later the animal looked wholly normal. The epinephrine output rate 
remained wholly unaltered throughout the whole experimental course, 
the blood flow rate through the gland and the epinephrine content in 
the suprarenal vein blood being measured practically the same for all 
the blood specimens. The blood sugar content was found only a little 
increased as from 0.125% to about 0.149%. No definite variation oc- 
curred in the blood pressure ; the body temperature was elevated only 
a little, the pulse and respiration rate increased. 

l1c.c. avertin per kilo, hypodermically applied, was sufficient to 
produce some profound sleep in Dog 3; a few minutes after injection 
the animal excited, stood up suddenly. 5 minutes later there was 





~+—-— 


7) Miki, Ganidan Zasshi, 1932, 1181. 
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Avertin and Epinephrine Secretion 


TABLE. 


The epinephrine output, blood sugar, blood pressure, etc. 
after administration of avertin. 




















& Blood flow(c.c.)| Epinephrine output (mgrm.) |, | \£ | 
an > o| lIssis |S leslaee 
os 128) Si, siké| gai & |£ |Sel2s 
SESE SlelPsiss| ; pr [27/8/8852 2le8 
23 2 s/S/ SIS Sie in ™ kil SeloSisSle Elie 
Ee SE § o|S sis & 1 c.c, ie otal wE/oO~jeo-i8 1S, 
z*|e-jslslsni8) blood | MMe) per (iceic |} legis 
EE o £ Se/S6 minute Is |* ie | ea S 
rae od — | | | 
Dog!. 11.9kilos 8. 80, XI. 1932. 
(830, IX. 1982, 14.4 kilos. D,-L, dorsal spinal roots severed.) 
9:50-11:10 a.m. Left lumbar route preparation, 
2:21 p.m, Experimented on as follows:—Room temperature 18.5-19.5°C. 
before | { | 
I} 212.4) 30) 4.8/0. 40) 0.00005 0.00024 | 0.000020 94 | |} 0.101 
II} 20) 2.5) 80) 5.0 0.42| | 38.2} 120) 16 
Ill 9} 2.2) 30) 4.4| 0.37) 0.00005 0.00022 | 0.000018 104 | 0.101) 
IV 8 | 2.2) 30 4.4} 0.37| | | 38.5}120} 12 
2:40 1.2c.c. of avertin (0.1 grm. per kilo) injected subcutaneously. 
after | | | | | 
Vi 15 - 80} 3.8 0.32, 0.00005 | 0.00019 | 0.000016 96 0.087) | 
VI| 16 2.0) 80| 4.0 | 0.84) | 39. 2}126| 12 
VII} 30/2. 0 80} 4.0) 0.34) 0.00005 0.00020 | 0.000017 89 0.087) 
VIII} 31) 1. 9 30| 3.8 0.32 | 1120) 12 
IX} 60/2. ‘ol 30} 4.0 0.34, 0.00005 0.00020 | 0.000017 110 | 0.089) 
X| 61 7 30] 8.8 | 0.32 | | 39,0, 156] 12 
XI} 90] 1.9) 30} 3.8/ 0.32) 0.00005 0.00019 | 0.000016 110 | 0.089 | } 
XII} 91] 1.7/ 80} 3.4/ 0.29) | 89.2) 184) 11 
XITI| 120} 1.4) 30} 2.8| 0.24; 0.000075 | 0.00021 0.000018 | 100) 0.087 | 
XIV/ 121 | 1.4/30| 2.8/ 0.24) | 89.8) 120] 12 
XV| 150] 1.5] 80] 3.0] 0.25) 0.000075 | 0.00022 | 0.000018 |101|0.095) | | 
XVI} 151 1.5) 80} 3.0/0. 25) 89.2114) 9 
XVII} 180/| 2 3 80) 4.6/0 39] 0.00005 | 0.00023 | 0.000019 0.089 } 
XVIIT| 181 | 2.1) 80} 4.2} 0.35 39.4; 130/ 12 
5:48 Shed about 80c.c. of inabiieeent blood from a, fem. 
5:55 The wound sewed up. 
Symptoms and others:—3:20 p.m. The blood pressure and heart rate in- 
creased, excited a little. 4:17 Quiet, anaesthesia looks shallow. 4:50 
All conditions almost as before the injection. 
Dog 2. 19.1 kilos 8. 7. XII. 1932. 
(14. X. 1982. 16.5 kilos. Dg -L, spinal roots severed.) 
10:00-11:20 a.m. Left lumbar route preparation; both hind limbs almost 
normal. 
1:50 p.m. Experimented on as follows:—Room temp. 18-20°C. 
before | 
I} 20/ 2.1] 30] 4.2] 0.22) 0.00005 0.00021 | 0.000011 100 | 0.127] 
II} 19} 2.1) 80} 4.2) 0.22) | | 38.1; 100) 21 
IIT} 10/ 2.3) 30} 4.6) 0.24) 100 | 0.125 } 
IV 9 | 2.6) 80} 5.0| 0.26) 0.00005 0.00025 | 0.000013 | 38.1) 106} 17 
2:10p.m, 9.5c.c. of avertin (0.6 grm. per kilo) injected subeutaneously 
after 
Vi 15/ 2.5) 80} 5.0/ 0.26) 0.00005 0.00025 /|0.000013 | 115 | 0.138) | 
VI} 16/ 2.0) 80| 4.0} 0.21 | 38. 2) 182) 86 
VII} 80/ 1.8) 30} 3.6| 0.19 100 | 0. 189) 
VIII} 81] 2.6) 80) 5.0| 0.26) 0.00005 0.00025 | 0.000013 | 38.7, 126 | 88 
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Epinephrine output (mgrm.) 





. per 
“pt per kilo 
oe minute per 
blood : 
| minute 


(minutes 
quantity 


Number of 


(mms. Hg.) 
Heart beat 
(per minute) 





Blood pressure 
Blood sugar 
(%) 

Body temperature 


quantity per 
2 __|kilo per minute 











60 | 2.4 30 | | as|osa 0.00005 | 0.00024 | 0.000013 93 | 0.127 
61 | 2.4 30 | 4.8 | 0.25) § 
90 | 1.9130! 3.8| 0.20) | 

91 | 2.0 30) 4.0) 0.21) 0.00005+ | 0.00020+ | 0.000011+ 
3:50 p.m, Shed about 80 c.c. indifferent blood from the fem. artery. 
8:55 The wound sewed up. 

Symptoms and others:—Some minutes after the injection excited. 
2:40 p.m. Quiet, narcosis looks shallow. 

8:10 4, Excited a little. 3:40 Conditions almost normal. 


98 | 0.127 











Dog 3. 15.6kilos 6. 14, XIT. 1982. 
(21. X. 1932. 16.5 kilos. D,-L, dorsal spinal roots severed.) 
11:10-11:30 a.m, Left lumbar route preparation. 
2:25 p.m. Experimented on as follows:—Room temp. 19-21.5°C, 
before | | | | | | 
20/| | 2.2) 30 4.4/ 0.28) 0.00010 0.00044 | 0.000028 | 130) 0.109 
19 | 1.2)15| 4.8| 0.31 | 
10/ 2.3) 30 | 4.6 0.30) 0.000125 |0.00057 | 0.000037 130 | 0.110 
9| 1.2) 15} 4.8/ 0.31) 39.1 
2:45p.m. 15.6¢.c. of avertin (1 c¢.c. per kilo) injected subcutaneously. 
after | | | | 


{ 
30 3.0 0.19 “ 
31 3.0/0.19 \o.00010 0.00030 | 0.000019 | 105) 0.100 


39.1 


38.4 
60 | 2.8/ 0.18) 
61 2.6 | 0.17/f | 
90 | 2.4) 0.15 . . , 
ron solois \o.00010 0.00027 | 0.000017 | 125 | 0.093 


120 2.2| 0.14 | ‘SE 
121 2.2 | 0.14}-000126 0.00027 _— | 140 | 0.087 


| | 
eb et 0,19) 0-00015 0.00043 | 0.000028 | 102 | 0.087 
7/180) 1.5) 30| 3.0/0,19)) - =. k; 

181 | 1.83/30! 2.6/0. 17h .00010 0.00028- | 0.000018- | 116 0.087) 
6:00 p.m. Shed about 50c.c. blood from the femoral artery. 
6:30 ,, The wound sewed up. 

Symptoms and others :—2:57-3:02 Excited. 3:05 Laid down, muscle tone —, 
3:26 The anus slacked. Deep anaesthesia. 
6:00 p.m. Moved the head. Anaesthesia shallow. 


0.00010 | 0.00027 | 0.000017 | 120| 0.093) 


SCowwwwww 
eooooocoo 
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| 87.8] 136 | 19 


Dog 4. 10.3kilos 8. 24.1. 1938. 
30. IX. 1982. 144kilos. D,-L, dorsal spinal roots severed. ) 
(30. XI. 1932. 11.9kilos. Avertin experiment on the left side. 
10:20-11:30 a.m. Right lumbar route preparation. 
2:00 p.m. Experimented on as follows:—Room temp. 16—18.5°C. 
before | | { | 
I; 26/3. 3} 80 6.6) 0.64 110 | 0.095 
II} 24} | 3. 6) 30 7.2| 0.70} 0.000075 | 0.00054 | 0.000052 88.4;124) 9 
III 10} 2. 8) 30 | 5. 6| 0.54 104 | 0.095 
IV! 9/ 3.0180! 6.0/ 0.58] 0.000075 | 0.00045 | 0.000044 
2:25 p.m. 20c.c. of avertin administered per recti. 
after | [ | { | | | | 
V, 30/26) 30| 5.2| 0.50) 98 | 0.086 


| 88.6, 120| 10 
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Number of 


specimen 


Blood flow (c.c.) | 


Epinephrine output (mgrm.) 





(minutes) 


Time of collection 
quantity 





duration (sec.) 


quantity 
per minute 
quantity per 


per 
minute 


Blood pressure 


per 

kilo 

per 
minute 


(mms. Hg.) 


Blood sugar 


Body temperature 
CC 


%) 


i.’ 


.) 
Heart beat 
(per minute) 
Respiration 


’ 
J 


(per minute) 








after 
81 | 2.8 
60 | 2.4 
61 | 2.4 
90 | 1.9 
91 2.1 
120 | 3.0 
121 | 2.8 
150 2.9 
151 3.0 
180 | 2.8 
181 | 2.9 
5:35 





30 
80 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 
30 





kilo per minute! 


5.6 | 0.54! 
4.8 | 0.47) 
4.8 | 0.47| 
8.8 | 0.37] 
4.2| 0.41 
6.0 | 0.58 
5.6 | 0.54 
5.8 | 0.56 
6.0 | 0.58) 
5.6 | 0.54) 
5.8 | 0.56 


0.000075 
0.000075 
0.00010 
0.00060 
0.00010 


0.00025 


5:50 The wound sewed up. 


Symptoms and others :—11:50 a.m. 


1:50 p.m. 
2:55 
3:50 
4:00 
5:25 


” 


Dog 5. 


[': a 2 


10:00 a.m. 


before 

a 3.5) 30 | 
9| 4.0) 30 

2:18 p.m. 


18.6 kilos 3. 


7. XII. 1932. 
periment (Dog 2.) 


after 
80 
81 
60 
61 
90 
120 
121 
150 
151 
180 


4.2 
3.5 
3.2 


30 
30 
30 





0.00042 
0.00036 
0.00042 
0.0034 

0.00060 


0.0014 


} 


|0.000041 | 
/0,000085 


| | 
/0.000041 | 
| 
/0,00083 | 


0.000058 | 


| 0.00014 | 


Shed about 80c.c. blood from r. fem. artery. 


Clyster with glycerin and water (45 ¢.c.). 
Quiet, reflexes +, shallow narcosis. 

Excited, defecation, corneal reflex +, muscle tone —. 
Defecation;excitedfromtimetotime. Reflexes +,muscle tone +. 
Almost awakened from anaesthesia. 


932, 
19,1 kilos, 


7. IT. 1933. 
16.5 kilos. Dg-L, dorsal spinal roots severed. 
Left lumbar route preparation for avertin ex- 


102 


90 


90 


| 108 | 0.141 


106 


Bloody excrements. 


| 0.086 
|0.078 
10.1438 


| 


0.114 





88.8/124| 9 
| 


38.2! ” 10 
| 12 


6 140 
44) 


37.0) 1 9 


Clyster with glycerin and water (50c.c.) and defecation. 
10:30-11:55 a.m. Right lumbar route preparation. 
2:08 p.m. Experimented on as follows:—Room temp. 19-24°C, 


0.38} 0.00005 
0.43) 0.00005 


7.0 
8.0| 


35 c.c. avertin introduced per recti (About 1.9 ¢.c. per kilo). 


| 0.45) 0.00005 
0.38) 
0.34) 0.00005 


8.4 
7.0 
6.4 


3.2| 30 


3.0 
2.8 
2.0 





30 
30 
30 


6.4 


6.0 
5.6 
4.0 


aie 
0.32 
0.30 
0.21 


| 


| 
| 


0.00035 
0.00040 


| 0.00042 fensauah | 


| 0.00032 


0.00005 |0.00080 
| 





4.8 


0.26| 0.000075 


2.4) 30 


2.0 


0.11 


1.0| 30 


181 
210 
211 





1.8 
2.1 
1.2 





60 
80 
30 


1.8 0.10) 0.00020 
4.2/| 0.23) 0.00005 





2.4] 0.18] 0.000125 


0.00036 


0.00036 
0.00021 
0.00030 


0.000019 |126 0.14 


0.000021 


| 
0.000017 


0.000016 


0.000019 


0.000019 
0.000011 
0.000016 


| 
| 
| 





J 


88.4] 118 


| 


116) 


116} 0.111 


0.114 


120 
110 


112 


118 


113 


0.107 
0.111 





0.116 





0.111 


| 


38.5 


| 


120 





108 


166 


48 


0.114 


140 





150 





48 


40 


Shed about 100 c.c. blood from the left femoral artery. 


6:00 
Corneal reflex —. 


6:25 The wound sewed up. Still deep anaesthesia. 
Muscle tone —. 

8. II. 1933. 5:00a.m. Died. 

Symptoms and others:—4:20 Quiet. 4:30 Laying; slept; muscle tone —, 
corneal reflex —, pupil reflex —, anus slacked. 4:45 Moved the paw. 
Undulation of the blood pressure (Traube-Hering’s wave) appeared 
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Blood flow (c.c. Epinephrine output (mgrm.) 


| 


wa 





. | per 

1 ek per kilo 

blood minute per 
minute 


Number of 
specimen 
(minutes) 
quantity 
quantity 
per minute 
quantity per 
kilo per minute 
Blood pressure 
(mms. Hg.) 
Heart beat 
(per minute) 
Respiration 
(per minute) 





Time of collection 
Blood sugar 
(%) 

Body temperature 


duration (sec.) 














from 4:10-5:20 p.m. Anaesthesia deep and smooth during the whole 
observation, in general. Intestine tracings reproduced as example, 


Dog 6. 14.6kilos 3. 4. X. 1983. 

(18. V. 1933. 11.8kllos. Dj, -L, dorsal spinal roots severed.) 
9:15a.m, Clyster with glycerin and water (35¢.c.). Defecation. 
9:50-11:05 Left lumbar route operation. 

12:20 p.m. Experimented on as follows:—Room temp. 20-23°C, 

before 

7 2.4) 40} 3.6 | 0.25) 0.00005 0.00018 | 0.000012 98 | 0.103 
7 | 2.8) 40 4.2| 0.29 0.00005 0.00021 | 0.000014 38.2) 94] 30 
12:28-12:35 p.m. 330 c.c. of “ Avertin-fest”-solution (14 grms, in 500 c.c. of 
0.9% NaCl-solution) per recti administered. But soon later about 200 
c.c. fluid flow out. 


after [ 
30 | 3.0) 60 3.0| 0.21) 0.00005 | 0.00015 | 0.000010 65 | 0.089 


81) 1.4) 30} 2.8) 0.19 37.0 

60 | 2.0) 40} 3.0 03 0.00015 0.00045 | 0.000031 84 | 0.096 

61 | 2.2) 40} 3.3 0.23) 

sof 2.3) 40| 3.4| 0.23) 0.00015 0.00051 | 0.000035 98 | 0.099 

91/ 1.7} 30) 3.4] 0,23 38.8) 158 

2:20 p.m. Shed about 50c.c. blood from 1. femoral artery. 

2:45 The wound sewed up. 

Symptoms and others:—About 15 minutes after the avertin, the minimum 
blood pressure 44 mms. Hg. 1:05 Deep anaesthesia; Reflexes disap- 
peared. 1:30 Looked nearly awakened. 1:40 Shivering: Defecation. 
2:05 Almost normal. 2:50 Return back to his kennel by himself. 


36.5 
































similar action, but a few minutes after that he slept and the forelimbs 
relaxed. Twenty minutes later the anus relaxed. During the whole 
experimental course the animal slept, and when the observation was 
terminated by collecting 50¢.c. blood from the femoral artery, the 
head lifted up and the eyes opened. The mean blood pressure under- 
went some variations, it descended by about 20 mms. Hg. for a while 
soon after avertin, but some recovery occurred later. ‘The body tem- 
perature declined greatly, so that 37.5° was reached 2 hours after 
avertin, but later there was detectable slight tendency to rocovery. 
The respiration rate increased gradually though but little. 

The epinephrine output rate was measured before avertin as 
0.000028-0.000037 mgrm. per kilo per minute, and after it 0.000017- 
0.000028 mgrm. per kilo per minute. A tendency to reduction was 
therefore measurable there, and this is due to a diminution of the 
blood flow through the gland; the epinephrine concentration in the 
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Intestine tracings of Dog 3. 
(Reduced to #). 

In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-Tyrode’s solution, in 
which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indif- 
ferent blood solution, and at the “numeral” by the indifferent blood solution to which 
a certain quantity of adrenalin-chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen 
solution. All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of Tyro- 
de’s solution, and the quantity of the blood employed for one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of specimen and the quantity of adrenaline solution, which is showed 
inc.c. and in concentration, were added to each observation. For example “0.1 1/2000” 
shows “0.1 c.c. of adrenaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. in 1 ¢.c.” 
i, e. 0.00005 mgrm. adrenaline. To show the I specimen, we used the numeral “I,” 

In all tracings, time intervals are 30 seconds. 


Fig. a. I: Weaker than 0,00005 mgrm. and almost as strong as 0.000025 mgrm. 
II: About the same with 0.000025 mgrm. and III. 


Fig. b. III: Almost as strong as II, and 0.000025 mgrm. V: About the same with 
0.000025 mgrm. and VII. VII: About the same with V, and weaker than 0.00005 mgrm. 
X: A little weaker than 0.00005 mgrm. and weaker than XII. 


Fig.c. XII: Stronger than X and 0.00005 mgrm. X: A little weaker than or al- 
most the same with 0.00005 mgrm. And a little stronger than or almost as strong as 
0.000025 mgrm. XIV: Stronger than 0.000025 mgrm. and weaker than 0.0001 mgrm. 
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Fig. d. XII: Almost as strong as 0.0001 mgrm. and farstrongerthan XIII. XIII: 
Far weaker than XII and it will be considered as about the same with 0.000025 mgrm. 
if observations 20, 21 and 22 are matched. Weaker than 0.0001 mgrm. 


To sum up:— 

I: Weaker than 0.00005 mgrm. and almost as strong as 0.000025 mgrm. It was 
taken as 0.00005 mgrm. per 1 c.c. 

II: About the same with 0.000025 mgrm. and III. It was assayed at 0.00005 mgrm. 


per lc.c. 

III: Almost as strong as II (0.000025 mgrm.), and 0.000025 mgrm. It was taken 
as 0.00005 mgrm. in 1 ¢.c. 

V: About the same with 0.000025 mgrm.and VII. It was taken as 0.00005 mgrm. 
in lc.e, 

VII: About the same with V (0.000025 mgrm.), and weaker than 0.00005 mgrm. It 
was assayed at 0.00005 mgrm. per 1 c.c. 

X: A little weaker than 0.00005 mgrm. and weaker than XII. A little weaker 
than or almost the same with 0.00005 mgrm. And a little stronger than or almost as 
strong as 0.000025 mgrm. It was taken as 0.000075 mgrm. per 1 c.c. 

XII: Stronger than X (0.0000325 mgrm.) and 0.00005 mgrm. Almost as strong as 
0.0001 mgrm. and far stronger than XIII. It was taken as 0.0002 mgrm. per 1 c.c. 

XIII: Far weaker than XII(0.0001 mgrm.) and about the same with 0.000025 mgrm. 
Weaker than 0.0001 mgrm. It was taken as 0.00005 mgrm. per 1 c.c. 

XIV: Stronger than 0.000025 mgrm. and weaker than 0.0001 mgrm. It will be 
about 0.000125 mgrm. in 1 c.c. 


suprarenal vein blood was estimated as always identical. The blood 
sugar was also a little diminished, as from 0.11% to 0.09%. 

Thus when there is a sufficient amount of avertin used, so as to 
produce some profound sleep it acts to reduce the velocity with which 
the epinephrine is liberated from the suprarenal gland of dogs, and 
also to reduce‘the blood sugar concentration; the hypoglycaemia is 
on only a small scale. 

Then further avertin was tried to be given per recti. The gly- 
cerin enema (glycerin: water 1:1) was applied first, after defaecation 
the lumbar route operation was performed. Some blood samples were 
collected, then avertin was given intothe rectum. When a large quan- 
tity of the avertin solution was used, some portion flowed out from the 
anus, so that no exact dose could be determined in that case. 

To Dog 4 about 20 c.c. avertin was introduced into the rectum 
(about 1.5 c.c. per kilo) ; the anaesthesia rather superficial. 1.5 hours 
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after avertin the corneal reflex was very weak, and the muscle tone 
was abolished, but 3 hours after avertin the reflexes became stronger 
and the muscle tone began to recover. The body temperature began 
to decrease one hour after avertin, and showed a tendency to recover 
2 hours later. The decrease was not large. The mean arterial pres- 
sure remained almost unaltered. The epinephrine secretion rate was 
found nearly unaltered for one hour after avertin. Then the cannula 
in the suprarenal vein was replaced by a new one; the animal then 
became violently excited, the anus relaxed, and abundant, watery de- 
faecation occurred. 

The blood specimens collected thirty minutes after that excite- 
ment were found to contain a great amount of epinephrine, while the 
blood flow through the gland was unaltered,—the smallness of the 
flow shown in the previous samples ([X and X) was certainly due to 
some hindrances in the cannulation—; consequently the rate of the 
epinephrine discharge was measured as largely accelerated as ten 
times the normal rate, viz. 0.00033 mgrm. epinephrine per kilo per 
minute. At this time the body temperature was as low as 37°, but 
there was no abnormity in the blood pressure. The blood sugar, which 
showed an inclination to reduce on avertin, increased in this period 
and reached 0.143% ; the hyperglycaemia of this degree lasted half an 
hour at least; one hour later it was 0.114%. About thirty minutes 
later the rate of epinephrine secretion was low, only a little greater 
than that before avertin. Still thirty minutes later a great rate of 
epinephrine output was again discovered. At this time the animal 
was looked as having nearly recovered from narcosis. 

To Dog 5, weighing 18.6 kilos, 35.c.c. avertin was clysterized 
(about 1.9 ¢.c. per kilo), enough to occasion a good sleeping. About 
2 hours after avertin the animal was sleeping, muscle tone and cor- 
neal and pupil reflexes abolished. The anus relaxed. At this stage 
no irregular fluctuation in the blood pressure curve was visible. The 
body temperature fell gradually, so that 36.8° was noted 3.5 hours 
after avertin. Afterwards 100c.c. blood were drawn out from the 
left femoral artery, and the experiment was terminated ; the animal 
died in the afternoon of the next day, without completely recovering 
from narcosis. 

The mean blood pressure height was nearly the same throughout 
the whole experimental course extending for 3.5 hours. The rate of 
epinephrine discharge remained also nearly unaffected by avertin, 
only an insignificant decrease resulting, such as from 0.000021 mgrm. 
per kilo per minute to 0.000016 mgrm. The normal rate of the 
discharge, that is, that which is visible in the quiet state of ani- 
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mals, is as small as 0.00003 mgrm., and it becomes somewhat lower 
if the animal sleeps, to about 0.00001 mgrm.” Under such conditions 
it may be justifiable to assume that the avertin narcosis is capable of 
further reducing the epinephrine output from the normal, quiet rate. 

The blood sugar concentration was not altered by avertin. The 
heart rate increased towards the end of the experiment, but only a 
little ; the respiration became clarly slower. 

Avertin “krystall” (Bayer), dissolved in water, was injected into 
the anus of Dog 6, in a dose of 0.77 grm. per kilo, but ten minutes later 
about 200 c.c. fluid were evacuated. Deep anaesthezia was soon 
brought about, and the blood pressure fell greatly ; about ten minutes 
after avertin 44 mms. Hg. was noted and twenty minutes later 65 mms. 
Hg. The pressure level tended to recovery however 1 hour after aver- 
tin, when the animal awoke from sleep, and exactly the initial value 
was fully regained one hour later, when the animal seemed to be al- 
most entirely recovered from narcosis. 

The rate of epinephrine liberation was just the same with the ini- 
tial, or insignificantly smaller during the sleeping state of the animal, 
but when the recovery set in it was found to be a little augmented, as 
from 0.00001 mgrm. per kilo per minute to 0.00003 mgrm. per kilo per 
minute. The increase is solely due to an increase of the epinephrine 
content of the suprarenal vein blood. The blood sugar content varied 
within the normal limits. The body temperature was low during 
narcosis. The respiration and heart rates became small during sleep, 
but when wakened they accelerated. 


SUMMARY. 


Avertin was administered either subcutaneously (0.5 & 1 c.c. per 
kilo) or per recti (1 or 2 c.c. per kilo) to dogs provided with the lum- 
bar route preparation for collecting the suprarenal vein blood with- 
out narcotizing or fastening. The epinephrine was estimated by 
means of the rabbit intestine segment. 

The rate of epinephrine output was not materially altered, or only 
slightly diminished during deep avertin narcosis, as in sleep. The 
blood sugar concentration became a little smaller under the influence 


of avertin. 








8) Satake, Watanabe and Sugawara, Tohoku J, of Exp. Med., 1927, 9, 7. 





Influence of Avertin-Anaesthesia upon the Acceleration 
by Insulin of the Epinephrine Secretion. 
By 


Hiroshi Sato, Yasuo Satow and Tune. Degti. 
(fe Me BE) (te i TR HE) (4 A=) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Avertin never causes any augmentation of the epinephrine secre- 
tion from the suprarenals of dogs, but rather inhibits it, though slight- 
ly, according to our previous experience.” 

Therefore whether or not the avertin acts to inhibit the augment- 
ing effect upon the epinephrine secretion of some agencies, as some 
other kinds of anaesthetics do,” is a further question of interest and 
is highly important in studying several questions ré the epinephrine 


discharge. 

Insulin has been now ‘for the first time employed in answering 
this question. It acts to accelerate the epinephrine secretion power- 
fully,” and in fact through the central mechanism.” The mean ar- 
terial blood pressure remains during the insulin poisoning not ma- 
terially disturbed. 

Three experiments were run on two dogs. In these dogs defae- 
cation was caused by applying a glycerine enema, then the “‘ Avertin- 
fliissig”’ was introduced in a dose of 1 c.c. (containing 1 grm. of 
“ Avertin-fest”’ per 1 c.c.) per kilo of body weight, and some minutes 
later the lumbar operation was started. According to our experience 
the avertin anaesthesia with such a dose was sufficiently deep for dogs 
and lasted smoothly and uniformly during 5-6 hours at least. 





1) Sato, Satow and Degti, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 24, 485. 

2) Kodama, Ibid., 1924,4,465; Sugawara, Watanabe and S aito, Ibid., 1926, 
7,1; Watanabe, Ibid., 1927, 9, 412; Saito, Ibid., 1928, 11, 79; Yen, Kaiwa and 
Wada, Ibid., 1931, 17, 345; etc. 

8) Yen, Aomura and Inaba, ibid., 1933, 21, 542. 

4) Sato, Kanowoka and Ohmi, ibid., 1933, 22, 7. 
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The lumbar route operation was followed by inserting glass can- 
nulae into a femoral artery and a saphena vein respectively for re- 
cording the mean blood pressure by means of a mercury manometer 
and for injecting insulin. 

More than thirty minutes were allowed to elapse after the ope- 
rations untill the first collection of the suprarenal vein blood samples 
and the blood pressure recording. 

After collection of some blood samples, insulin was intravenously 
injected in the dose of 7 units per kilo of body weight. Thereafter 
every 30 minutes blood samples for epinephrine and sugar were col- 
lected. Heart rate, respiratory frequency, body tempeature and room 
temperature were measure from time to time. The blood pressure 
was recorded continuously. 

The epinephrine content in the blood specimens was estimated by 
meaus of the rabbit intestine segment method and the blood sugar con- 
tent in the same blood by the Hagedorn and Jensen method. The 
data are summarized and given in the Table. 

The initial epinephrine secretion was of rates such as 0.000032- 
0.000042- mgrm. per kilo per minute in Exp. 1, 0.00001-0.000012 mgrm. 
in Exp. 2 and 0.000032-0.000036 mgrm. in Exp. 3 before the insulin 
injection but during avertin-anaesthesia. 

The concentration of epinephrine was 0.0001-0.00015- mgrm. in Exp. 1, 
0.0001-0.00005 mgrm. in Exp. 2, and 0.00025-0.000175 mgrm. in Exp. 3, and the 
rate of epinephrine secretion for animal per minute was 0.00042-0.00055- mgrm., 
0.00014-0.00018 mgrms., and 0.00042-0.00047 mgrm. respectively. 

The insulin administration resulted in a marked acceleration of 
the velocity of epinephrine secretion, the maximum rate being me- 
asured as 0.00041 mgrm. per kilo per minute 1.5 hours after insulin in 
Exp. 1, 0.00014 mgrm. per kilo per minute 1.5 hours after injection in 
Exp. 2 and 0.00038 mgrm. 1 hour after insulin in Exp. 3. Thereafter 
it retarded gradually. 

The blood’sugar content before the insulin, but during the aver- 
tin-anaesthesia was 0.11-0.107 % in Exp. 1, 0.106-0.102 in Exp. 2 and 
0.105-0.103 in Exp. 3, no variations from the normal value being thus 
noted. After the insulin it decreased, and the lowest point appeared 
90, 120(?) and 60 minutes later and the values were 0.037%, 0.027% 
(?), and 0.054% respectively. 

In Exp. 2, after collection of this sample containing 0.027 % glucose, glucose 
solutions were administered, so that one cannot be allowed to take it as the 
lowest concentration achievable in that experiment. 
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TABLE. 


The epinephrine output, blood sugar content, blood pressure, etc. after 
administration of insulin in avertin-anaesthetized dogs. 





Number of 
specimen 


Blood flow (c.c.) 


Epinephrine (mgrm.) 





(min.) 


Time of collection 
quantity 





duration (sec.) 


i 


quantity 
per minute 
quantity per 
kilo per minute 


per 
animal 

per 
minute 


per 

kilo 

per 
minute 








Exp. I. 


15 2.3 30 
6 2.8 40 
5 | 2.5) 40 
0 
after 
80 | 2.2 
81 | 2.1 
60 | 2.3 
61/ 1.7 
90 | 2.5 
91) 1.5 
120| 2.5 
121} 1.3 
150 | 2.8) 60 


40 
30 
60 
40 
60 
30 
60 
30 


Dog. 1. 


9.1 c.c. insulin (7 units per 








151 | 2.6] 60 
4:55 p.m, 


° 


13.0 kilos 9. 28, IIT. 1933. 
Clysterized with glycerin (Glycerin 20 + 
Defecation. 


Heart beat 


“Blood pressure 
°C.) 


(mms. Hg.) 


Blood sugar 
(per minute) 
Frequency of respi- 





Body temperature 
ration (per minute) 


water 10 c.c.). 


13 c.c, of “ avertin-fliissig” (1 c.c. per kilo) applied per recti. 


Begun to stagger. 


Anaesthetized, and the left-lumber route preparation begun. 


The operation finished. 
Vomiting. 
12 c.c. avertin applied again. 


Experimented on as follows:—Room temperature 19-23°C, 


4.2 | 0.82) 0.0001 
4.6 | 0.35 

4.2 | 0.32) 0.0001 
3.7 | 0.28) 0.00015- 


0.00042 | 0.000032 
0.00042 | 0.000032 
0.00055- | 0.000042- 
kilo) injected intrave 
| | 
8.8 | 0.25) 
4.2 | 0.32 /°-0008 
2.3| 0.18) : 
2.5 | 0.19)f0-0012 
2.5/ 0.19) 
3.0 | 0.23 f 
2.5| 0.19) 
2.6| 0.20 f 


9.21)\5 oo10 


2.8 
2.6| 0.20) {9.0027 | 0.00021 


Shed about 80c.c. blood from the 1. femora 


0.0030 0.00023 


} 
| 0.0029 0.00022 


0.0020 0.0053 | 0.00041 


0.0012 0.0030 0.00023 








| 100 | 0.110) 
| 37. /21 
| 96) 0.107) 
}2 
nously. 


3) 144 


.8, 120/18 


72| 0.055 | 
72/ 0.053) 5 1/ 196 | 93 
72| 0.050 a0 g 


37 


130 | 25 
68 | 0.037) .. 
87 


2 106 | 24 
| oss | 
65 | 0.039) 57.3] 188| 26 


| 36.9 


65 | 0.039 
About 50 c.c. 


Bed 116| 22 
lartery. 


of 10% glucose solution injected into v. saphena. 
5:20 p.m. The wound sewed up. Corneal reflex -+, muscle tone —, saliva- 
tion +. The intestine tracings are reproduced below 


Exp.2. Dog. 2. 
8:55a.m. Clysterized with glycerin (25 .c. glycerin + 


9:5 45 
9:33 ,, 
9:38 ” 


9:55-10:35 a.m. 


11:26 a.m. 
before 

80 | 1,3) 60 
29 | 1.5) 60 
20 | 8.2) 60 
19/ 1.7| 30 
10| 3.8) 60 

9} 1.8) 30 

0 





14.5 kilos 9. 11. IV. 1933. 


Defecation. 


25 c.c. water), 


14.5¢.c. of “ avertin-fliissig” (1 ¢.c. per kilo) administered per recti. 


Staggered and lay down. Salivation. 
Left lumbar route preparation. 


Experimented on as follows:—Room temp. 15.5-17°C. 
{ | 


1.3/9.09\5 oo010 |0,00014 | 0.000010 


1.5 | 0.10 
8.2 0.22)\ 
8.4 | 0.231f 


8.8 | 0.26)\ 
3.6 | 0.95] f2:00005 


0.00005 |0.00016 | 0.000011 


0.00018 | 0.000012 


40 seconds). 


50 0.106 35.0 


| 
>= , 
| 62 0.108 84.8 
| 66 0.102 ,, 5 


10.15 c.c. of insulin (7 units per kilo) injected intravenously (Duration 
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| | Blood flow (c.c. 


Epinephrine (mgrm.) 


na 





(min.) 


Number of 
specimen 


quantity 


Pi 


ime of collection 


| duration (sec.) 


| 


jafter | 
VII| 30/1.3| 60 
Vaqr 81} 1.2) 60 
IX} 60/ 2.0) 60 
X| 61/ 0.8) 30 
XI! 90/1.7/60| 
XII| 91} 0.7) 30 
XIII| 120 
XIV) 121 
} 11:33 a.m, 
| 12:22 p.m. 
2:3 
2:8 
Sl « 
2:26 ,, 
| after | 
XV) 150 | 0.7) 60 | 
XVI} 151 | 1.5) 60} 
XVII} 180 | 0.9) 60 | 
XVIII} 181 | 1.2) 60 
3:15 p.m. 





1.2| 30 | 


” 


” 


| 
| 3:20 p.m. 
| 3:30 


” 


| Exp. 3. 


quantity 
per minute 


Dog. 1. 





|_rer in per. 
_|kilo per minute} 


per 
animal 

per 
minute 


per 
kilo 
per 

minute 


Blood pressure 
(mms. Hg.) 
Blood sugar 
(%) 
Body temperature 
(°C.) 

Heart beat 
(per minute) 
Frequency of respi- 
ration (per minute) 





ao 
Ne) 


af 
3| 0. 09) 0.067 
0.08) 
: ry 0.14) 

16) | 0.111/9-00046 
1.7| 0.19) 
1.4/ 0.10)f 
$= 1 : 17/}°- 0006 =| 0.00152 | 0,000105 
Corneal reflex —, pupil reflex —, muscle tone —. 

The reflexes —. 1:30 Respiratory form changed. 

25 c.c. of 10% glucose-solution injected intravenously. 

25 c.c. of 10% glucose-solution injected i.v.. 

10c.c. of Tyrode-solution injected intravenously. 

The ~ eemens continued as follows:—Room temp. 17-17.5°C. 


0.00035 | 0.00044 | 0.000030 


0.00084 | 0.000059 | 99 0.045 


0.036 


0.0013 0.00208 | 0.000144 


65 | 0.027 























50 | 0.068 


0.7 0.03) 
0.0008 32.5] 75| 30 


1.5 | 0.10/f 


0.9 | 0.06)\ 60 | 0.034 
1.2| 0,08]/9-0008 | 0.00063 | 0.000048 soel esles 


Shed about 150 ¢.c. blood from 1. femoral artery. And about 100 


0.00088 | 0.000061 


c.c. Tyrode introduced into v. saphena. 


The wound sewed up. 
Anaesthesia still deep. Respiration deep and slow. 


13.0kilos 9. 23. V. 1933. 


(Left lumbar preparation was done on 28. IIT. 1933. See Exp. 1) 


9:20 a.m. 
9:35 
9:55 


10:12 


” 
| 
” 


” 


10:18-11:40 a.m, 


12:15 p.m. 
before | 
23 | 1.9] 60 | 
22 | 1.7] 60| 
III} 13 o6 | 60 | 
IV| 12) 2.5) 60) 

| 0] 


I 
II} 


_| after | 
30 | 2.1) 60 
81 | 2.5) 60 | 
60 | 3.4| 60 
61 | 1.6; 30 
90 | 1.5) 60 
91) 1.0 60 
1:9 p.m. 
2:9 
2:25 


VI 


” 


” 


sewed up. 


(12:38-12:39 p.m.) 9.1 c.c. 
saphena. 


Clysterized with 20c.c. glycerin + 20 c.c, water. 
Defecation. 

13 c.c. of “ avertin-fliissig” (1 c.c. per kilo) administered. 
Deep anaesthesia. 
Right lumbar route preparation. 

Experimented on as follows:—Room temp. 20-23°C. 

| 

1.9 9) 0.15) 0.00025 
1.7 | 0.13) 0.00025 
2.6 | 0.20) 0.000175 
2.5 | 0.19) 0.000175 


85 | 0.105 
72 


60 


0 00047 
0.00042 
0.00045 
0.00044 


|o.000088 
0.000032 
0.000035 
0.000034 
insulin (7 units per kilo) injected into 1. v. 


36.0) 96 
0.103 


35.5) 94 


| 

0.057 
0.0025 | 0.00019 
0.0049 | 0,00088 


2.1) 0.16 74 

2.5) 0.19 
3.4| 0.26)) 

3.2 | 0.25) f | 

1.5| 0.12) 

1.0| 0.08 f° .0016 0.0020 | 0.00015 

Reflexes —, muscle tone —, respiration deep. 

Slightly moved head. 

Shed about 200c.c. blood from femoral artery, and the wound 

10% glucose and Tyrode introduced. 


0.0010 118 


0.0015 


70 | 0.054 
110 


65 | 0.061 




















35.9) 120) 44 
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Intestine tracings for Dog 1. 
(Reduced to #) 

In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-Tyrode’s solution, in 
which the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indif- 
ferent blood solution, and at the “numeral” the indifferent blood solution to which a 
certain quantity of adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the blood speci- 
men solution. Allthe blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of 
Ty rode’s solution, and the quantity of the blood employed for one assay was 0.5 ¢.c. 

The numeral of specimens and the quantity of adrenaline solution which is showed 
inc.c. and in concentration were added to each observation. For example, “0.1 1/2000” 
shows “0.1 c.c. of adrenaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. in 1 ¢.c.” 
i, e. 0.00005 mgrm. adrenaline. To show the I. specimen, we used the numeral “I.” 

In all tracings, time intervals are 30 seconds, 


Fig. 1a. I: Almost as strong as 0.00005 mgrm. and a little stronger than 0.000025 
mgrm. 
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Fig. 1c. III: Weaker than 0.0001 mgrm. IV: Weaker than 0.0001 mgrm. and 
almost as strong as or a little weaker than 0.000075 mgrm. V+VI: Far stronger 


than IV. 


Hill \ wi hh 
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Fig.1d. V+VI: Stronger than 0.0002 mgrm. and 0.0003 mgrm., but weaker than 
0.0006 mgrm. 
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Fig.le. V+VI: Almost as strong as 0.0004 mgrm. VII+VIII: Stronger than 
V+VI, and almost as strong as 0.0006 mgrm. IX+X: Stronger than VII+VIII, and 
almost as strong as 0.0010 mgrm., 


‘ 


A... Pai will Nau ii , 


Fig.1f. XI-+ XII: Far weaker than IX+X, and almost as strong as 0.0006 mgrm. 
XIII+XIV: A little weaker than XI+ XII, and far stronger than 0.0002 mgrm. 


2 


] De | weablvd ie i 


Fig.1g. XIII+XIV: Stronger than 0.0004 mgrm. and weaker than 0.0008 mgrm. 


To sum up: 

I: Almost as strong as 0.00005 mgrm,. and a little stronger than 0.000025 mgrm. It 
was assayed at 0.0001 mgrm. per 1 c.c. 

III: Almost as strong as I (0.00005 mgrm.) and 0.00005 mgrm. Stronger than 0.00 
0025 mgrm. It was taken as 0.0001 mgrm. per 1 c.c. 

IV: Weaker than 0.0001 mgrm. and almost as strong as or a little weaker than 
0.000075 mgrm. It was taken as 0.00015- mgrm. in 1 c.c. 

V+VI: Far stronger than IV (0.000075-). Stronger than 0.0002 mgrm. and 0.0003 
mgrm., but weaker than 0.0006 mgrm. Almost as strong as 0,0004mgrm. It was as- 


sayed at 0.0008 mgrm. per 1 c.c. 

VII+ VIII: Stronger than V+VI (0.0004 mgrm.), and almost as strong as 0.0006 
mgrm. It was taken as 0.0012 mgrm. per 1 c.c, 

IX+X: Stronger than VII+ VIII (0.0006 mgrm.), and almost as strong as 0.0010 
mgrm. It was taken as 0.0020 mgrm. in 1 ¢.c, 

XI+XII: Far weaker than IX+X (0.0010 mgrm.), and almost as strong as 0.0006 
mgrm, It was assayed at 0.0012 mgrm. per 1 c.c. 

XIII+XIV: A little weaker than XI+XII (0.0006 mgrm.), and far stronger than 
0.0002 mgrm. Stronger than 0.0004 mgrm. and weaker than 0.0008 mgrm. It was 
taken as 0.0010 mgrm. per 1 c.c. 


The rate of epinephrine output, occurring only under influence of 
avertin, is quite similar to that without any anaesthesia. Now in the 
experiment of Yen, Aomura and Inaba, the epinephrine output rate 
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was largely accelerated by insulin administration and in fact the high- 
est rate was measured as 0.00065 mgrm. per kilo per minute at 60 mi- 
nutes after insulin in a dose of 0.5 unit per kilo, 0.00024 mgrm. per 
kilo per minute at 60 minutes after insulin in a dose of 1 unit per kilo, 
0.00023 mgrm. at 120 minutes on receiving 3 units, 0.00031 mgrm. at 
120 minutes on 5 units, 0.0002 mgrm. at 120 minutes on 7 units and 
0.00068 mgrm. at 90 minutes on 10 units insulin per kilo of body weight. 
A comparison of the values of the greatest velocity of epinephrine 
secretion causable by insulin under avertin-anaesthesia (0.00041 mgrm. 
per kilo per minute, 0.00014 mgrm. and 0.00038 mgrm.) with those in 
non-anaesthetized dogs, just above given, causes us to conclude that 
the avertin-anaesthesia does not interfere with the ability of insulin 
to accelerate the epinephrine discharge. 

In the present experiments the blood flow through the gland de- 
creased a little after insulin, only in Exp. 3 it showed a tendency to 
increase, while in the experiments of Yen, Aomura and Inaba it 
was measured as invariably increasing, the greatest rate of outflow 
from the cannula being noted as 0.36-0.61 c.c. per kilo per minute. In 
the present experiments it is 0.18-0.32c.c. The greatest concentra- 
tion of epinephrine in the suprarenal vein blood after insulin was 
0.0005-0.002 mgrm. in the dogs of Yen, and0.002 mgrm., 0.0013 mgrm. 
and 0.0016 mgrm. in ours. The epinephrine output rate detectable 
after the insulin is roughly similar in both the sets of experiments, 
but there is some difference in causing the acceleration, that is, in the 
avertin experiments it results solely by increasing the epinephrine 
concentration, and in the non-anaesthesia experiments by increasing 
both factors, the epinephrine concentration and the blood flow rate. 
Nevertheless the part played by the latter is of a secondary order. 

The time at which the acme of the secretion rate appeared was 
alike in both sets of experiments, 60-120 minutes in those of Yen and 
others and 60-90 in ours. 

The blood sugar events in both sets will now be compared with 
each other. Inthe present experiments the minimum value was 0).027- 
0.054 which was measured at the end of 90-120-60 minutes after in- 
sulin, while in the previous ones 0.05% (5 units insulin per kilo; 120 
minutes after injection), 0.06% (7 units; 150 minutes), and 0.035% 
(10 units ; 60 minutes) were noted. 

Insulin thus causes a rather severe hypoglycaemia in dogs under 
avertin compared with those non-anaesthetized. Correspondingly in- 
sulin interferes with the general condition of animals more profoundly 
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when applied to animals under the influence of avertin, as is illust- 
rated by the fact that the experiment must be discontinued by an ad- 
ministration of glucose solution. 


Tene wlsrnrraey, 


{/™m Aan. 


Fig. 2. (Reduced to 4). The blood pressure curve in Dog1. A...4 minutes before 
insulin injection. B...During and soon after the injection. C...8 minutes after the 
injection. D...30 minutes after the injection, at that time V. and VI. suprarenal vein 
blood specimens collected. Time intervals 60 seconds. 


Now something may be said of the events ré the mean arterial pressure. 
The blood pressure was generally somewhat low compared with that in dogs 
non-anaesthetized. On receiving insulin the pressure became somewhat lower 
in Exp. 1, but insulin should not be taken as responsible for this fall; in the other 
experiments no further fall occurred on giving insulin. 

In Exp. 2, the fluctuations causally related to the respiration of Cheyne- 
Stokes became manifest. In the beginning of the experiment the waves were 
not so excessive, as is shown in the left piece of Fig. 3, but 150 minutes after 
avertin they became abruptly very great, as the right piece illustrates. Ap- 
noea occurred, and continued for 3 to 4 minutes, then the respiration began, at 
first somewhat slowly, then rapidly, and finally again slowly. Thus there were 
about eighty respirations in about three minutes, then the apnoic phase started. 
This type of respiration was seen repeatedly six times, the apnoic phase and 
the number of respirations becoming smaller, but when glucose solutions were 
repeatedly intravenously introduced this type of respiration appeared no more. 
When the apnoic phase set in, the blood pressure began to rise step by step, 
but when the animal began to breathe the elevation was then replaced by a 
slow fall which started with a short latency and continued to fall though only 
slowly until the onset of the apnoic period. There were detectable the respi- 
ratory undulations in the descending limb. 

Similar figures are given in the paper ré the chloralose narcosis.» The 
curves, as shown in the middle piece of Fig. 1 b in that paper, were also some- 
times obtained in other experiments of avertin, but are not quoted here. 





5) Sato and Ohmi, Tohoku J, of Exp. Med., 1933, 21, 433. 
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A...The blood pressure. B..,.Mark of respira- 


(11. IV. 1933, 14.5 kilos). 
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It must be further add- 
ed that the ascending limb 
of the blood pressure wave 
as shown in Fig. 3 was not 
wholly smooth, if the pulsa- 
tory fluctuation be taken out 
of consideration, there are 
also detectable very slight 
fluctuations of a somewhat 
large order. They corres- 
ponded to the clamp-like 
movement in the epigastric 
region, and are very pro- 
bably due to the clamp of the 
diaphragm ; a small piece of 
cotton placed just in front of 
the nostrils moved, though 
quite faintly. Itis then not 
quite fair to take this period, 
when the blood pressure 
continued to ascend and no 
respiration of the normal 
type took place, as the ap- 
noic phase. 


SuMMARY. 


Dogs were anaes- 
thetized by anal appli- 
cation of avertin, which 
was followed by the 
lumbar route prepara- 
tion for collecting the 
suprarenal vein blood. 

About one _ hour 
later insulin was intra- 
venously applied; an 
abundant output of epi- 
nephrine resulted, that 
is in an almost similar 
degree as in dogs with- 
out narcosis. 
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The blood flow through the gland did not undergo any visible increase in 
the avertin dogs, contrary to the non-anaesthetized, while the concentration of 
epinephrine of the suprarenal vein blood increased much in the former. 

The blood sugar content decreased more profoundly on insulin in the aver- 
tin-dogs than in the non-anaesthetized. 

Roughly speaking the avertin-narcosis does not materially inter- 
fere with the accelerating action of insulin upon the epinephrine secre- 
tion from the suprarenal capsule in dogs. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


55th Report. 
The Effect of Yakriton* to Counteract Thyroid Hormone. 


By 


Issei Horiuti and Hujio Ohsako. 
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(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato) 


INTRODUCTION. 


In our Department of Pediatrics,” it was accidentally found out 
that yakriton, the detoxicating hormone of the liver, would act favour- 
ably in cases of hyperthyroidism. This led us to try the present work. 
The relation between the thyroid gland and the liver is not a new one. 
It has been already repeatedly shown by a number of authors that the 


liver will suffer more or less in the case of hyperfunction of the thy- 
roid gland. Also in experimental medicine, as early as 1911, Guder- 
natsch” tried liver extract in his well known work on feeding ex- 
periments on tadpoles, though he used the liver group of the tadpoles 
only as the control to the thyroid group. He states”: Experiment 
II again shows the extremely strong influence of the thyroid food in 
accelerating the development as compared with an indifferent food, 
as liver can be regarded. It is a question whether the liver group in 
his experiment could be considered as the control fed on an indiffer- 
ent food, though his material was from a carcinomatous liver ; because 
Taniguchi” in 1927 fed tadpoles of bufo vulgaris japonicus on de- 
fferent organs of rana nigromaculata and came to the conclusion that 





* Throughout the work emulsified yakriton (1 R.A.U. in 1 ¢.c.) was used. 

1) Asano, Uga and Suzuki, The Use of Yakriton in Cases of Hyperthyroidis- 
mus, Read before the 18th Annual Meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai, Octo- 
ber, 1933. 

2) J.F.Gudernatsch, Arch. f. Entwickl.-mech., 1913, 35, 457. 

3) J.F. Gudernatsch, Americ. J. Anatom., 1914, 15, 431. 
4) T. Taniguchi, Folia Anatom. Japon., 1928, 6, 487. 
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the liver would retard metamorphosis. He mentioned different or- 
gans in the order of metamorphosis acceleration: spleen, gluteal 
muscle, lung and liver. On the contrary, the last organ would, as was 
stated above, retard metamorphosis, though tadpoles were, as Tani- 
guchi concluded, in the best state of nutrition, when fed on liver. 

Now yakriton had, as stated at the beginning of the present paper, 
been found to counteract a hyperthyroidal state. And if the liver 
will, as Taniguchi states, retard the metamorphosis of tadpoles, it 
will be interesting to test whether such a metamorphosis-retarding or 
rather an antithyroidal effect will be found in yakriton, especially be- 
cause yakriton is assumed to be one chemical entity.” 


Method of Experiment. 


1. Animais. Our experiments were performed on tadpoles of rana nigro- 
maculata.. In the middle of May, tadpoles apparently belonging to one and the 
same group were collected from a pond, and reared under the same condition in 
a colourless glassware in our laboratory about 10 days long before the beginning 
of our experiment. At the time of the beginning of the experiment, the tad- 
poles reached on the average a length of 38 mm and had just begun to grow 
their hind limbs on both sides of the tail, the toes coming out at the distal end 
of the limbs, but the fore limbs were not grown at all. All the tadpoles were 
lively and active. For the experiment proper only a few tadpoles, 3 in number 
in Exp.I and 5 in Exp. II, were made to form one group and each group was 
kept in a colourless glass vessel containing 500 c.c. of water. A minute amount 
of pulverized cardiac muscle of ox was given as food to each group. 

2. Preparationsofthyroid gland. Asthyroid preparationsthyroxin(Roche) 
and thyroideum siccum (Parke & Davis) were used. Thyroxin or thyroideum 
siccum and yakriton were added in different combinations and in different 
amounts to the water on the first day of experiment; water and all was not re- 
newed throughout the experiment. The experiment continued from the end of 
May till the end of June. 


Data. 
Experiment I. Experiment with Thyroideum siccum and Yakriton. 


First Series of Experiment [Cf. Tab. 1 and Fig. 1 (a, b, ¢, d)]. 


7th day of experiment: Group I with thyroideum siccum. The 
tadpoles became remarkably thin, the hind limbs increased in size and 
the joints became distinctly visible [ Cf. Fig. 1 (b)]. 





5) A. Sato and Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 1. 
6) A. De-barbierri, Archivio de Fisiologia, 1932, 30, 330. 
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Group II with thyroideum siccum and } R.A.U. of yakriton. 
The joints of the hind limbs were nearly as distinct as in Group I, but 
the body was not so thin [Cf. Fig. 1 (c)]. 

Group III with thyroideum siccum and 1 R.A.U. of yakriton. 
Two tadpoles of the three almost like those of Group II, but the third 
one remained like one of the control group and showed no noticeable 
change [Cf. Fig. 1 (d)]. 

Later change: 

8th day of experiment: Resorption of the tail of Group I tad- 
poles became remarkable. 

9th day of experiment: Two tadpoles of Group I were found 
dead. One of them had already a left fore limb, but no change had 
occurred to any tadpoles belonging to Groups II and III. 

10th day of experiment: The remaining one of Group I and 
one tadpole of Group II were found dead. The former had both 
fore limbs and the latter had a left fore limb. Particulars are seen 
in Tab. I. 


TaBLE I, 


First Series of Experiment with Thyroideum siceum and Yakriton. 





Ist day 9th day 10th day 





Control *35 x! 
(No thyroideum 
no Yakriton) 








1 R.A.U. of Yakriton 


Thyroid ae 38 > +205 
1yroideum siccum ‘ f +18x5 (1...) 


0.5 mg. ‘ 4 | - 
« x } 717 x 





Thyroideum siccum 
0.5 mg. 
3 R.A.U. of Yakriton | 








; : 
Thyroideum siccum | 


0.5 mg. 
1 R.A.U. of Yakriton 


35 mm. (length) x 8 mm, (breadth). 
found dead. 

...e.... left fore limb appeared. 
left and right fore limbs appeared. 





I. Horiuti & H. Ohsako 


Fig. I (a, b, ec and d), 


Tadpoles on the first day of (b) Group I with thyroideum sicc. 
experiment. 0.5mg. 7th day of experiment. 


(ec) Group II with thyroideum sicc. (d) Group III with thyroideum sicc. 
0.5 mg.and4R.A.U, of Yakriton, 0.56 mg.and1R.A.U. of Yakriton. 
7th day of experiment. 7th day of experiment. 


Second Series of Experiment. 


Almost the same result was obtained in this series (Cf. Tab. 
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Taste IL. 


Socond Series of Experiment with Thyroideum siccum and Yakriton. 





| Ist day | 9th day 10th day 


35 x 
Control 82 » 
31 





1 R.A.U. of Yakriton 








Thyroideum siccum 
0.5 mg. 








Thyroideum siccum 
0.5 mg. 
3 R.A.U. of Yakriton | 


Thyroideum siccnm 
0.56 mg. 
1 R.A.U. of Yakriton | 


See Foot-note of Table I. 


Experiment IT. Experiment with Thyroxin and Yakriton. 


Third Series of Experiment. 


7th day of experiment: Three tadpoles of the thyroxin group 
were found dead. 


8th day ofexperiment: The remaining two of the thyroxin group 
and three tadpoles of the Thyroxin-Yakriton group were found dead. 


In this group $ R.A.U. of yakriton had been added to 500 c.c. of water 
(Cf. Tab. III and Fig. II). 


TasLeE IIL. 


Third Series of Experiment with Thyroxin and Yakriton. 





7th day 8th day 
39 x8 

38 x 8.5 

37 x8 

37 x7 

32 x7 








Control 





I. Horiuti & H. Ohsako 





lst day 8th day 


40 x 
87 x 
36 

35 x 
33 » 


718 x 6 (Lr.f.L.) 
717 x55 
Thyroxin 0.05 mg. x8 T17 x5 


en en 
oo 





hyroxin 0.05 mg. 
J. of Yakriton | 


coco 








Thyroxin 0.05 mg. 
1 R.A.U. of Yakriton 


ARAWR 
“ai 





Thyroxin 0.05 mg. 
2 R.A.U. of Yakriton | 


Fig. II. (a, b, ¢ and d). 


ER 


(a) Thyroxin 0.05 mg. 6th day of (b) Thyroxin 0.05 mg. and 4 R.A.U. of 
experiment. Yakriton. 6th day of experiment. 
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(ec) Thyroxin 0.05 mg.and1R.A.U.of (d) Thyroxin 0.05 mg. and 2R.A.U. of 
Yakriton. 6th day of experiment. Yakriton. 6th day of experiment. 


Fourth Series of Experiment. 


7th day of experiment: Four tadpoles of the thyroxin group 
were found dead. 

8th day of experiment: The remaining one of the thyroxin group 
and two tadpoles of the thyroxin-yakriton group were found dead. In 
this group } R.A.U. of yakriton was used (Cf. Tab. IV). 


Taste IV. 


Fourth Series of Experiment with Thyroxin and Yakriton. 





| 


lst day | 7th day | 8th day 





40x 8.5 89x8 
89 x 8.5 38 x 8.5 
Control 38 x8 387x8 
88x8 | 387 x7 
37 x 8.5 82 x7 





40 x 8.5 
87x8 
36 x 8.5 
85 x7 


t21x6 
y 718 x5 (L4£.L.) 
Thyroxin 0.05 mg. 38 x 416 x6 (Lf.L.) 
37 X T16x5 











I. Horiuti & H. Ohsako 





Ist day 7th day 


8th day 





Thyroxin 0.05 mg. 
3 R.A.U. of Yakriton 


40x 8.5 
38 x 8.5 
387 x8 
87 x7 
35 x7 


25 x 5.5 (Lr.f.L.) 
24x 6.5 

24x6 (14.L.) 

22x65 (L£.L.) 
¢20x6 (Lrf.L.) 





Thyroxin 0.05 mg. 
1 R.A.U, of Yakriton 


40x8 
88x8 
38x8 
37x8 
35 x7 


34x6 

82 x 6.5 
25x5 (Lf.L.) 
22x65 (1.£.L.) 
20 x 5.5 (L4£.L.) 





Thyroxin 0.05 mg. 
2 R.A.U. of Yakriton 





Fifth Series of Experiment. 


7th day of experiment: 


40 x 8.5 
38x 8 
38x8 
37 x7 
37 x7 





37x7 
35 x6 
82 x6 
382x6 
29x6 = (1.f.L.) 


One tadpole of the thyroxin group had 


already grown a left fore limb, though all the others had no fore limbs. 


8th day of experiment: 


were found dead. 


9th day of experiment: 


Two tadpoles of the thyroxin group 


The remaining three of the thyroxin 


group were found dead, but tadpoles of the thyroxin-yakriton group 
were all active (Cf. Tab. V). 


TaBte V. 


Fifth Series of Experiment with Thyroxin and Yakriton. 





Ist day 





39 x 8.i 
39 > 
39 » 
38 » 


Control 


7th day 


8th day 





39 
38 x 
38 » 
37 & 
35 


9th day 





Yakriton 


38 x 8.3 
38 » 
38 x 





Thyroxin 
0.08 mg. 
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| Ist day 7 r 9th day 
Thyroxin | pe * os et a9xe 
38 x 8.5 x 5S 27 
0.03 mg. 38 x8 anval 26 6! 
1 R.A.U. of re ; e tr 
Yakriton 88x68 pee 36 > 
“ 37x 8 x 5. 24 > 
89 x 8.5 29 x 5. 
38 x 8.5 29 
38 x BE 82 x 5. 25 
8 . 
8 





Thyroxin 
0.03 mg. 
2 R.A.U, of 


Yakriton 88> 26 x 5. 


38 x § 





24 








Sixth Series of Experiment. 


Almost the same result was obtained in this series (Cf. Tab. VI 
and Fig. II1). 


Taste VI. 


Sixth Series of Experiment with Thyroxin and Yakriton. 





Ist day | 7th day | 8th day 9th day 


8.5 : 8.5 


39 x 8. ; 39x8 
39 x 8.3 38 «8 
839 » 88 x 8.E 
8. 
~ 


38x 8. 37 
87 x! - 85 
| 39 x 38 » 
38 x 8. 

38 x 8.5 

38 » 
7 








1 R.A.U. of 
Yakriton 





87 x! 
tl7 x! 
tl4>» 


38> 

38 » 
38 x 8.3 
38 » 
38 


ore 


Thyroxin 
0.03 mg. 


™ 8 89 oO fo | 
so - 


Thyroxin 
0.03 mg. 

1 R.A.LU. of 
Yakriton 





| 
Thyroxin 
0.03 mg. 
2 R.A.U. of 
Yakriton 











I. Horiuti & H. Ohsako 





Fig. III (a, b, and c), 





(a) Thyroxin 0.03 mg. 8th day of (b) Thyroxin 0.03 mg. and 1 R.A.U. of 
experiment. Yakriton. 8th day of experiment. 


CoMMENT. 


(1) Control Group (with no 
thyroid preparation and with no 
yakriton). Almost no remarkable 
change occurred in the tadpoles 
belonging to this group during 
the whole 10 days; only joints of 
their hind legs became just per- 
ceptibly visible and their length 
slightly shortened. 

(2) Yakriton Group. No 
remarkable change during the 

(ce) Thyroxin 0.03 mg. and 2R.A.U. of whole 10 days; no difference was 
Yakriton 8th day of experiment. observed between this group and 
the control group above described. 

(3) Thyroid Group. About 3 or 4 days after the beginning of 
the experiments an emaciation of the abdominal portions of the tad- 
poles was noticed. The left fore limb appeared first, then the right 
fore limb budded and a resorption of the tail became very remarkable. 
Then they began to die one after another 7 days after the beginning 
of the experiments, till all were found dead on the 10th day of the ex- 
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periment. The tadpoles, which had been seen dying, were swimming 
helplessly half way on their back near the surface of the water. They 
seemed to be gasping for breath and no stimulus affected them. Their 
state of metamorphosis was unusual and grotesque. 

(4) Thyroid-Yakriton Groups. Metamorphosis began in these 
groups a day or two later than in the thyroid group and was in a far 
slighter degree than in the latter group. Of the 16 tadpoles belong- 
ing to the thyroid-yakriton group with } R.A.U. of yakriton, only 6 
died and all the living ones, 10 in number, were active and vigorous. 
As to the other thyroid-yakriton groups with 1 and 2 R.A.U. of yakri- 
ton not a single tadpole died; and all the tadpoles were active and 
vigorous. Though some of the metamorphosed tadpoles or young frogs 
belonging to the thyroid-yakriton group with 1 R.A.U. of yakriton 
and to the thyroid-yakriton group with 2 R.A.U. of yakriton were only 
a little smaller than those of the control group, there was almost no 
difference of shape and liveliness between them, excepting the number 
of days which were needed for metamorphosis. Moreover, an unusual 
and grotesque state of metamorphosis, which was seen in the thyroid 
group, did not occur at all. 


SUMMARY. 


From these experiments on tadpoles it has been shown that yakri- 
ton has an antagonistic effect upon the influence of preparations of the 
thyroid gland. As tothe difference between thyroxin and thyroideum 
siccum, and again the difference between the antagonistic effects of 
yakriton upon these two thyroid preparations, nothing worthy of men- 
tion was observed. 


CONCLUSION. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, has a remark- 
ably antagonistic effect upon the thyroid hormone. 
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56th Report. 
Further Report on the Effect of Yakriton on Blood Calcium. 
By 
Yoshitaka Uga. 
(# eH #) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


It has been reported in a preceding paper” (the 54th Report on 
Yakriton), that yakriton,® the detoxicating hormone of the liver, will 
not cause the blood calcium level to change, at least to any remark- 
able degree, and that it seems to endeavour to keep the blood calcium 
in the physiological range. And if an 8.5% calcium gluconate solu- 


tion is subcutaneously injected in the amount of 2.5 c.c. per kilo into 
b-classed rabbits, the blood calcium content will rise rapidly, reach- 
ing the maximum in one or one and a half hours, and come down ra- 
pidly again. If yakriton is subcutaneously used in the amount of 2 
R.A.U. per kilo of body weight, 45 minutes prior to the calcium in- 
jection, the blood calcium will rise more gradually and come down 
gradually again, making the curve of blood calcium less steep and 
making the summit less high. In the present paper I desire to make 
a further report on the effect of yakriton on injected calcium. 


Method of Experimentation. 


Only b-classed® rabbits were used. Injections were performed before feed- 
ing. Blood was taken six times from auricular veins, in the first series of the 
experiment examined every thirty minutes during the first two and a half hours, 
and in the second series examined twice every 15 minutes, and then three times 





1) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 439. 
2) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 502. 
3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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every thirty minutes, during the first two hours. Care was taken to make blood 
loss as small as possible. The method used was that of Yoshimatsu” for blood 
calcium. The calcium preparation used was 8.5% calcium gluconate solution 
and was injected subcutaneously into the back of rabbits in the amount of 2.5c.c. 
per kilo of body weight in the first series of the experiment. In the second 
series the calcium solution was injected intraperitoneally in the amount of 5 c.c. 
per kilo of body weight. In the first series, yakriton was injected subcutane- 
ously in the amount of 4 R.A.U. per kilo of body weight, 45 minutes prior to the 
calcium injection, and in the second it was injected subcutaneously in the amount 
of 2 R.A.U. per kilo of body weight, 75 minutes prior to the calcium injection. 
One and the same animal was used for the purpose of both control and proper 


experiments. 


Result of Experiment. 


1. The first series of the experiment. 

On the subcutaneous injection of 8.5% calcium gluconate solu- 
tion in the amount of 2.5 c.c. per kilo of body weight, the blood cal- 
cium rose up considerably, reaching a maximum in most cases in one 
or one and a half hours, and came down rapidly in two or two and half 
hours to almost normal figures. 

Then the experiment with yakriton was performed. Yakriton 
was used in the relative large amount of 4 R.A.U. per kilo of body 
weight and injected subcutaneously 45 minutes prior to the calcium 
injection. The blood calcitm increased on the calcium injection more 
gradually to a maximum in two hours in most cases, thus much later 
than when yakriton was used in the amount of 2 R.A.U. per kilo (Cf. 
Table III of 54th Report), as will be shown in Table I. 

As the increase of calcium content was, as was shown in Table 
I, gradual, so the decrease of it was less rapid and also more gradual 
than in the result of the experiment with 2 R.A.U. (Cf. Table IIT 
of the 54th Report), so that the curve of rise and fall of calcium 
figures was a less steep one (Cf. especially No. 2, No. 5 and No. 12 
in Table I). 

2. The second series of the experiment. 

In the second series of the experiment, 8.5% calcium gluconate 
solution was injected intraperitoneally in the amount of 5 ¢.c. per kilo 
of body weight. The blood calcium rose rapidly, reaching a maxi- 
mum in most cases in 15 minutes or 30 minutes and came down ra- 
pidly again in one and a half or two hours to almost normal figures. 





4) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 355. 
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TaBLE I. 


Effect of yakriton against hypercalcemia produced by subcutaneous 
injection of 8.5% caleium gluconate solution. 






































eo 
= . 13.5% calcium gluconate solution subcutaneously inject- 
)2.2| ed in the amount of 2.5c.c. per kilo of body weight 
No. of Body << = Blood calcium (mgrms, %) 
: weight Ber . ’ 
rabbits (kilos) | 3 | = —— = ai aes ere oe : : -_ 
\ | 55! Before Time after the injection of calcium 
a) 
o-s'g| calcium | _ 7 r l a 2% 
3 & © injection | 4 hour | 1 hour |13 hours; 2 hours 23 hours 
No. 1 2.28 | 0 | 12.5 16.2 17.2 13.6 13.4 11.2 
9.1 12.8 13.3 13.6 15.3 13.6 13.2 
No. 2 2.18 0 12.4 13.4 18.0 15.8 13.3 12.5 
8.7 12.5 13.3 13.6 14.2 15.0 14.0 
No. 3 2.01 0 12.0 13.7 | 17.6 16.2 13.0 11.3 
8.0 12.2 12.5 |; 12.5 13.6 14.9 13.4 
No. 4 1,99 0 13.6 15.3 18.9 15.0 14.3 12.6 
8.0 13.4 13.8 | 14.1 14.7 15.8 15.3 
No. 5 2.25 0 12.5 14.7 | 16.5 15.4 12.7 12.4 
9.2 12.4 12.8 13.7 14.0 14.0 13.1 
No. 6 2.43 0 12.4 13.6 | 15.2 16.8 14.2 12.3 
9.6 123 |; 12.7 | 14.1 14.3 14.1 14.6 
No. 7 2.45 0 183.8 | 141 | 17.0 16.1 14.9 12.5 
10.0 12.1 |; 13.8 14.2 14.8 15.1 13.1 
No. 8 1.74 0 10.8 | 13.8 | 16.6 13.1 12.4 11.3 
9.8 105 | 109 | 123 13.5 14.3 14.0 
No. 9 1.97 0 13.3 | 138 | 15.8 18.3 14.3 12.8 
7.9 13.6 | 14.1 | 144 14.9 16.2 15.4 
No.10 | 1.98 0 122 | 156 | 186 | 148 | 180 | 121 
7.7 12.2 | 14.2 | 14.6 15.3 15.5 14.8 
No. 11 2.62 0 12.2 } 174 | 188 15.8 13.3 12.5 
10.5 12.0 134 | 138 15.1 14.8 14.5 
No. 12 2.61 0 12.4 15.1 18.5 16.7 15.3 13.1 
10.4 12.6 13.7 14.7 | 14.8 15.3 14.1 





The maximum figures in each case were almost twice as much as be- 
fore the injection of calcium. 

Then the experiment with yakriton was performed. This was 
used in the amount of 2 R.A.U. per kilo of body weight and injected 
subcutaneously 75 minutes prior to the calcium injection. The blood 
calcium increased on the calcium injection only gradually to a maxi- 
mum in one and a half hours in most cases, or in one hour in the re- 
maining cases, thus much later in the control experiment, as will be 
shown in Table IJ. As the increase was, as stated above, very gra- 
dual, so the decrease of blood calcium content was less rapid and also 
more gradual than in the control experiment, as will be seen most dis- 
tinctly from No. 6, No. 7, No. 11 and No. 12 (in Table II) among the 
others. 
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TasLE II. 


Effect of yakriton against hypercalcemia produced by intraperitoneal 
injection of 8.5% calcium gluconate solution. 





+S ~/8.5% calcium gluconate solution intraperitoneally in- 
2) jected in the amount of 5c.c. per kilo of body weight 


per 


2 
— 
= 
= 


30dy moe rent 
Body Blood calcium (mgrms. %) 


No. of | —. 
: weight 
rabbits | (kilos) 


Before 
calcium 


Time after the injection of calcium 
~| injection) } hour 


amount of 2R.A.U, 


kilo of body weis 


4 hour | 1 hour |14 hours} 2 hours 


-|Yakriton (c.c.) subeu. 


23.0 | 20.5 
16.9 | 17.6 
18.7 15.3 
15.0 16.8 
30.8 20.4 
17.6 18.5 
25.0 17.6 
14.8 17.3 
21.5 18.5 
15.6 | 164 
24.0 19.7 
14.8 17.6 
mi 24.1 19.8 
14,2 15.4 16.9 
19.9 21.3 16.8 
12.1 14,1 15.3 
25.9 24.1 20.7 
13.7 14,2 13.8 
29.1 24.1 15.8 
13.1 15.6 17.5 
29.5 25.8 19.8 
14.6 15.0 15.2 
24.9 23.7 19.2 
13.3 13.7 | 16.7 


— bo nO = 1D 


1S = 2O 
PODNW RIAD ie He a3 


— 


mm £O 


~ 
Nowe to we Oe oO +I bo 
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As shown in the above two series of the experiment, yakriton will 
counteract distinctly the hypercalcemia produced by the injection of 
an 8.5% calcium gluconate solution, be the administration a subcut- 
aneous or an intraperitoneal injection. 


Summary. 


The experiment was performed on b-classed rabbits. 

(1) If yakriton is subcutaneously used in the relatively large 
amount of 4R.A.U. per kilo of body weight, 45 minutes prior to the 
injection of an 8.5% calcium gluconate solution, the curve of rise and 
fallis remarkably less steep and the summit less high than when the hor- 
mone is used in the amount of 2 R.A.U.(Cf. Table II] in the 54th Report). 
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(2) Ifarelatively large amount of calcium is used, namely 8.5% 
calcium gluconate solution in the amount of 5c.c. per kilo of body 
weight, and injected intraperitoneally, the blood calcium content will 
rise rapidly, reaching a maximum in 15 minutes or 30 minutes and 
come down rapidly again in one and a half hours or 2 hours to almost 
normal figures. 

If yakriton is subcutaneously used in the amount of 2 R.A.U. per 
kilo of body weight, 75 minutes prior to the calcium injection, the 
blood calcium will rise more gradually and come down more gradually 
again, making the curve of blood calcium less steep and making the 
summit less high. 

(3) In this action the effect of yakriton to keep blood ingredients 
constant and normal will be seen. 


Conclusions. 


1. Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, will act to 
prevent hypercalcemia caused by a subcutaneous injection of calcium 
gluconate, and the effect is more conspicuous, the larger the amount 
of the hormone. 

2. Yakriton will act to prevent hypercalcemia caused also by 
an intraperitoneal injection of calcium gluconate. 
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57th Report. 


Effect of Yakriton on Hypoglycemic Action of Insulin. 
Preliminary Report. Influence of Different Intervals 
between Yakriton and Insulin Administrations. 


By 


Akira Takamatsu and Yoshitaka Uga. 
(% # SK) (s¢ RH H) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Concerning the relationship between the blood sugar content and 
liver, Fisher” in 1925 declared that to regulate the amount of blood 
sugar was the most important one of the functions of the liver in the 
line of carbohydrate metabolism. Prof. A. Sato” also made a report 
that yakriton, the detoxicating hormone of the liver, acted antihyper- 
glycemic not through a blood sugar lowering property but through 
its ability to keep the normal level of the blood sugar, on the basis of 
Asakuraand Sakurada’s” experiment that yakriton acted strongly 
against hyperglycemia due to the subcutaneous administration of hy- 
pertonic glucose solution. With the foregoing in view we have under- 
taken to investigate the relationship between such an effect of yakri- 
ton and the hypoglycemic action of insulin. 

In the present paper we desire to report on the relation between 
the hypoglycemic action of insulin and the effect of yakriton in 4 and 
8R.A.U.* only, because the relationship in question seems to be rather 
complicated. 





1) F. Fischer, Physiologie und Pathologie der Leber, 1925, 65. 

2) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 

3) K. Asakura and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 450. 
* R.A.U. Rabbit-Ammonia-U nits. 
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Method of Experiment. 


Healthy rabbits were used as experimental animals. They were 
subjected to a fast of 24 hours. After this period yakriton was ad- 
ministered subcutaneously in an amount of 4 R.A.U.* in one series 
and 8 R.A.U. in another series of experiments, then insulin Toronto 
was administered intravenously in an amount of 0.1 c.c. (one unit)** 
per kilo of body weight and the variation of blood sugar was observed. 
Yakriton was used in one series simultaneously with insulin and in 
another series 1, 2, 3, 4, or 5 hours previous to the use of insulin. Of 
course a control experiment with insulin in the same dosis was per- 
formed one week previous to the experiment proper with yakriton and 
insulin in one and the same animals. The blood sugar curve obtained 
in the experiment proper was compared with that obtained in the con- 
trol, i.e. with the curve of insulin hypoglycemia. Besides, healthy 
rabbits were beforehand classified according to Sato and Saku- 
rada’s” liver function test, and only } and f- classed animals were 
used for the experiment. So we were able to observe not only the in- 
fluence of yakriton upon insulin hypoglycemia, but also the course of 
insulin-hypoglycemia itself in both b and f classed animals. Through 
all these experiments blood was taken from ear veins and the method 
used for sugar was that of Hagedorn and Jensen.” 


Results of Experimentation. 


It will be seen that the degree of the effect of yakriton to inhibit 
the hypoglycemic action of insulin is variable according to the inter- 
val between the administration of yakriton and that of insulin. As 
in the cases of No. 4in Tables II and IV, yakriton shows the greatest 
inhibiting effect upon the hypoglycemic action of the latter, when it 
is administered 3 hours previous to the use of insulin. In these cases 
the reduction of blood sugar figures was very small as is clearly seen 
from Fig. 1 and Fig.2. But such a reduction will still be seen in No. 
6 in Table IT and No. 6 in Table II; in which cases yakriton was ad- 
ministered 5 hours previous to insulin. And some reduction will be 
manifest even in the case of No. 1 in Tables I, I, II, and IV, where 





The preparation of emulsified yakriton used contained 1 R.A.U. per 1 ¢.c. 
0.1 c.c. of insulin Toronto used contained one unit. 

A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
Hagedorn H.C. and Jensen, B.N., Bioch. Zeitschr., 1923, 135, 46. 
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TasLE I. 


Effect of yakriton on hypoglycemic action of insulin. 
Effect of 4 R.A.U. in the case of b-classed animals. 
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Taste IL. 


Effect of yakriton on hypo-glycemic action of insulin. 
Effect of 4 R.A.U. in the case of f-classed animals. 
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yakriton and insulin were used simultaneously. In other words, ya- 
kriton counteracts the hypoglycemic action of insulin, but the inten- 
sity of this insulin inhibiting action of the hormone depends on the 
length of interval between the use of yakriton and of insulin on one 





* Cf. Footnote, p. 528. 
§ Serial number of rabbit. 
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TaBLe III. 


Effect of yakriton on hypoglycemic action of insulin. 
Effect of 8 R.A.U. in the case of b-classed animals. 
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Taste IV. 


Effect of yakriton on hypoglycemic action of insulin. 
Effect of 8 R.A.U. in the case of f-classed animals. 
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side, and on the amount of yakriton on the other, as shown in Fig. 1 
and Fig.2. The duration of the insulin hypoglycemia will be short- 
ened by the use of yakriton which will again be seen from Fig. 1 and 
Fig. 2, especially from Fig.1. This shows that a larger amount (a 
larger number of units) of yakriton will shorten the time of the hy- 
poglycemic action of insulin more remarkably. And the relationship 





* Cf. Footnote, p. 528, 
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Fig. 1. Blood sugar curve caused by intravenous injec- between the pre- 
tion of insulin under the infiuence of yakritoninanamount vyentative effect 
of 4 R.A.U. (in the case of No. 4 in Table II). . 

of yakriton upon 
the hypoglyce- 
mic action of in- 
sulin and the in- 
tervals between 
the administra- 
tion of the two 
hormones will 
be illustrated in 
; the accompany- 
3 ing diagrams 
Time in hours (Fig. 3& Fig. 4). 
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Fig. 2. Blood sugar curve caused by intravenous injec- tween the pre- 
tion of insulin under the influence of yakritonin an amount y ‘ > 
of 8 R.A.U. (in the case of No. 4 in Table III) ventative effect 
of yakriton upon 


the hypoglyce- 
mic action of 
insulin and the 
amount of yakri- 
ton will be publi- 
shed in the near 
future in this 
journal. 
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duced with yakriton are larger in most cases of f-classed animals than 
in b-classed animals (Cf. Tables I, Il, III and IV). 
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6) A.Satoand H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
7) Cf. Footnote, p. 528. 
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Fig. 3. Relation between the preventing effect of yakriton on 
insulin-hypoglycemia and the interval between the administration 
of yakriton and insulin. In the case of 4 R.A.U. of yakriton. 
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Fig. 4. Relation between the preventing effect of yakriton on 
insulin-hypoglycemia and the interval between the administration 
of yakriton and insulin. In the case of 8 R.A.U. of yakriton. 
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Discussion. 


As the results of our experiments have definitely shown, the hy- 
poglycemic action of insulin is decreased or prevented by yakriton. 
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An injection of yakriton even in such an amount as of 4 R.A.U. or 8 
R.A.U. if used with insulin simultaneously exerts a remarkable effect 
on the hypoglycemic action of insulin. The effect will be very re- 
markable, if it is used 3 hours previous to the use of insulin. In other 
words, yakriton shows an inhibiting effect upon the hypoglycemic 
action of insulin, differing in strength according to how much earlier 
it is used than the latter hormone. These results prove the existence 
of a close relationship between the hypoglycemic action of insulin 
and the liver, and it is not unreasonable to think that yakriton phy- 
siologically and constantly produced from the normal liver in the 
body is always counteracting the otherwise harmfully hypoglyce- 
mic action of insulin, thus contributing to the keeping of the nor- 
mal blood level. Such an assumption is to be considered as reason- 
able also from the study of literature. Observations are made by 
Mann and Magath,®” who state on the basis of their experiments 
that the blood sugar can not be maintained normally when the liver 
is totally removed and that the return to normal of the reduced 
blood sugar following insulin is greatly retarded when the liver is 
partially removed, but that the liver is certainly not necessary for the 
hypoglycemic action of insulin. Hetényi” also observed that the 
return to normal of the blood sugar following the intravenous ad- 
ministration of insulin was retarded in liver patients. Loewi' also 
claims to have isolated a hormone from the liver which is antagno- 
nistic to insulin. He calls this substance glykiimin. On the other 
hand, other investigators of insulin have found that the presence of 
the liver is very necessary for the hypoglycemic action of insulin. 
Markowitz, Mann and Bollmann”™ suggested, on the basis of 
their experiments, that perhaps the liver plays a major part in 
the action of insulin in intact animals and that the action of insu- 
lin on carbohydrate in intact animals is possibly dependent on a 
third and yet unknown factor. In 1932 Himsworth™ conclud- 
ed, comparing the content of the capillary blood sugar and that 
of the venous blood sugar after the administration of glucose, that 
insulin was secreted by the pancreas as an inactive material which 
would require an activation by some unknown substance for which 





8) Frank C. Mann and Thomas B. Magath, Amer, J. of Physiol., 1923, 65, 403. 
9) Geza Hetenyi, Deutsch. Med. Wochenschr., 1926, 1119. 

10) Loewi, 0., Klin. Wochenschr., 1927, 856. 

11) J. Markowitz, Frank C. Mann and Jesse L. Bollmann, Am. J. Physiol., 


1929, 87, 566. 
12) H.P. Himsworth Lancet, 1932, 223, 935. 
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they tentatively propose the name of insulin kinase and also suggested 
that the insulin kinase might be produced in the liver. Though these 
opinions do not seem to concern us directly, it will be seen that the 
liver will play a certain part in the hypoglycemic action of insulin. 
We have shown that yakriton, the detoxicating hormone isolated from 
the liver by Prof. A. Sato, counteracts the action of insulin. And if 
the liver plays a réle in insulin action, yakriton will be at least one 
of the most important principles participating in the réle. 


Conclusions. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, counteracts hy- 
poglycemic action of insulin, specially when it is used 3 hours pre- 
vious to the administration of insulin. 





This paper of Takamatsu is the first original publication to deal with the rela- 
tion between yakriton and another hormone, I shall take up this problem in a later 
publication, because I have once touched upon this problem in a previous paper of 


mine (Cf. Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 507). 
Prof. A. Sato. 








* «Hyperglykimischer Index” (Cf. N. Fucci, Kongr. Zent. Bl. 1933, 68, 151) 
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Experimentelle Untersuchung des Verhaltens verschiedener 
Heilmittel gegen die Phosphorleber, mit besonderer 
Beriicksichtigung therapeutischer Mass- 
nahmen bei Phosphorvergiftung. 


Von 


Sukesada Nagao. 
(HR 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Einleitung. 


Akute Phosphorvergiftung wird meistens beim Selbstmordver- 
such beobachtet, viel seltener als Mordvergiftung, da die Substanz 
durch ihren eigenartig widerwiirtigen Geruch oder Geschmack, die 


sich selbst einem Menschen mit sehr stumpfer Empfindung aufdriin- 
gen, als Mittel zum Giftmord ganz ungeeignet ist. Das Gift selbst 
ist bei uns jedermann leicht zugiinglich, da phosphorhaltige Latwer- 
gen unter dem Handelsnamen ,,Nekoirazu‘* oder dergleichen tiberall 
kiiuflich sind. Vor einigen Jahren nahm in Japan die Phosphorver- 
giftung den ersten Rang unter den Selbstmordmitteln ein, in neuerer 
Zeit hat man, besonders unter den ,,Intelligenten“, hiiufig zu diesem 
Zweck eine grosse Dose eines Schlafmittels benutzt. Doch in den 
unteren Volksklassen und unter den Landleuten sind die Latwergen- 
solbstsmorde noch sehr verbreitet. 

Allgemein bekannt ist, dass sich bei akuter Phosphorvergiftung 
stets Verfettung und Schwund der parenchymatisen Gewebebestand- 
teile und gleichzeitig auch vollstindiger Glykogenverlust in den gly- 
kogenaufspeichernden Organen nachweisen lassen. Diese zwei Ver- 
iinderungen, Organverfettung und Glykogenschwund, die besonders 
stark die Leber betreffen, gehen immer zusammen einher und scheinen 
in inniger ursiichlicher Beziehung zueinander zu stehen. Die Frage, 





* bedeutet ,Katze unnétig.« 
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welche davon primiir ist und welche von ihr dann sekundir ausgelist 
wird, oder ob beide einheitlich nebeneinander entstehen, liisst sich vor- 
liufig noch nicht sicher feststellen. Nach neuerer Ansicht versieht 
die Leber als Zentralstiitte der Regulierung der assimilatorischen und 
dissimilatorischen Vorgiinge der organischen Niihrstoffe normaler- 
weise den Kérperhaushalt mit Kohlehydraten. Wenn aber die Leber- 
zellen durch irgendeine Schiidigung diese Funktionsfiihigkeit ein- 
biissen, so wird das Fett aus den Depots in die Leber gezogen, um 
dort das Parenchym auszufiillen, was dann eben zur Fettleber fiihrt. 
Nach dieser Auffassung geht der Glykogenschwund voran, durch den 
dann Fettinfiltration entsteht, die jenen Mangel an Glykogen durch 
Fettreserven ersetzen soll. 

Dass der Glykogenschwund der Verfettung zeitlich immer vor- 
angeht, ist schon von Rosenfeld,” Simonds,” Arndt und Grei- 
ling” betont worden. Fener soll schon sehr friih auftreten ; so konnte 
z. B. Rosenbaum” bereits 5 Stunden nach Giftdarreichung kein Gly- 
kogen mehr in der Leber nachweisen, auch Neubauer” schiitzte die 
Zeitfrist von der Phosphoreinverleibung bis zum Glykogenschwund 
auf ungefiihr eine halbe bis zu 6 Stunden. 

Es ist auch durch die Arbeiten vieler Autoren bekannt, dass 
Glykogen auf die Leber eine Schutzwirkung vor anatomisch und 
funktionell schiidigenden Einfliissen ausiibt. Umber” glaubi, die 
glykogenarme Leber frihre leicht zum autolytischen Parenchym- 
zusammenbruch. Roger”? konnte auch experimentell feststellen, 
dass ein glykogenverarmtes Hungertier nicht mehr fiihig ist, das in 
die Pfortader gespritzte Gift zu paralysieren, dass aber diese ver- 
lorene Funktion durch Zuckerzufuhr wiederhergestellt werden kann. 
In seinem bekannten Versuch mit einem Hungertier mit Eckscher 
Fistel beobachtete Fischler® schon friiher einen Symptomenkom- 
plex mit Koma und Kriimpfen, den er glykoprive Intoxikation nannte 
und dessen Ursache er auf den Glykogenschwund der Leber zuriick- 
fiihrte. 

Therapeutisch hat man sich bemiiht, ein Mittel zu finden, dem 
Eintreten der Organverfettung bei diesen Vergiftungen entgegenzu- 
wirken, und das bekannte antagonistische Verhiltnis zwischen Fett- 
und Glykogenbestand hat ohne weiteres zu Untersuchungen gefiihrt, 
durch Glykogenzufuhr dem Abwandern des Fetts in die Organe vor- 
zubeugen bzw. eine schon entstandene Fettinfiltration zu beseitigen. 
Zur Anregung der Glykogenbildung wurden dabei in erster Linie In- 
sulin und Kohlehydrate einzeln oder zusammen benutzt. Die Ergeb- 
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nisse solcher experimenteller Untersuchungen stimmen indessen nicht 
immer miteinander tiberein. 

Nach Fiitterung phosphorvergifteter Tiere mit verschiedenen 
Kohlehydratarten, z. B. Rohrzucker (Hirz,” Simonds”), Stirke 
(Retting™) oder Hafer und Zucker (Opie und Alford’), wurde in 
der Leber Glykogen nachgewiesen. Daraufhin wurden von diesen 
Autoren Aufbau und Bindung des Glykogens in der phosphorvergifte- 
ten Leber als méglich angesehen. Neubauer” behauptete ferner, 
dass sich in diesem Verhiiltnis die verschiedenen Kohlehydrate unter- 
scheiden, dass zumal in der phosphorvergifteten Leber Glykogen- 
bildung aus Glukose gestirt ist, wiihrend die aus Liivulose bzw. Sac- 
charose noch unversehrt erhalten bleibt. 

Im Gegensatz zu diesem positiven Ergebnis stellten andere nam- 
hafte Autoren, wie Rosenfeld,” Frank und Isaac,” die glykogen- 
bildende Fiihigkeit der phosphorvergifteten Leber tiberhaupt in Ab- 
rede. In neuerer Zeit haben Arndt und Greiling”® die Ansicht aus- 
gesprochen, dass sich Insulin oder Zucker einzeln gegen Phosphor- 
leber ganz wirkungslos erweist, aber durch Kombination beider Mittel 
der Entstehung der Phosphorleber vorgebeugt werden kinne. 

Klinisch gibt es auch viele Beobachtungen von Phosphorvergif- 
tungsfiillen, die mit Zucker behandelt wurden. Besonders bei uns in- 
fundiert man in Fiillen von Phosphorvergiftung hiiufig Zucker allein 
oder in Verbindung mit Insulin, und einige Autoren glauben dadurch 
gute Erfolge erzielt zu haben (Tsunoo,” Mitsumura™). Beim Ur- 
teil tiber den therapeutischen Erfolg dieser Behandlungen muss man 
immer sehr vorsichtig sein, einmal deswegen, weil ein mehr oder min- 
der grosser Teil des aufgenommenen Gifts hiiufig durch bald einset- 
zendes Erbrechen oder auch durch frtihzeitige Magenausspiilungen 
wieder hinausbeférdert wird, was in den giinstigsten Fiillen auch ohne 
Insulin- oder Zuckerbehandlung den bedrohlichen Erscheinungen vor- 
beugt. Dann wieder gibt es auch Fiille, bei denen der Giftselbstmord 
nur simuliert wird. Inder Tat sehen wir nicht selten Fille, bei denen 
die Betreffenden selbst angeben, sie hiitten Gift genommen ; aber kein 
Erbrechen schliesst sich an, auch durch Magenausheberung liisst sich 
kein nach Phosphor riechender oder Mitscherlichsche Reaktion er- 
gebender Inhalt herausbeférdern, und schliesslich bleiben alle erwarte- 
ten Vergiftungserscheinungen tiberhaupt vollstindig aus. Als Be- 
weis des therapeutischen Erfolgs dieser Behandlung ist es vor allem 
erwiinscht, das Wiederauftreten des Glykogens in der Leber durch 
histologische oder chemische Untersuchung festzustellen. Dies ist 
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aber nicht immer leicht, da der Glykogenbefund in den Leichenor- 
ganen durch postmortale Vorgiinge sehr schnell verwischt wird. 

Solche Untersuchungen wurden nicht selten bei akuter gelber 
Leberatrophie gemacht, die beztiglich der Verfettung und des Gly- 
kogenverlusts der Parenchymzellen eine der Phosphorvergiftung 
gleichzustellende Veriinderung ergibt. So fand Umber® an einer 
noch lebenswarmen Leber, die einem trotz Verabreichung einer gro- 
ssen Zuckermenge an akuter gelber Leberatrophie verstorbenen Men- 
schen frisch entnommen worden war, vollstiindigen Glykogen- 
schwund. Dagegen konnte Richter” bei einem Falle derselben 
Krankheit, bei dem durch kombinierte Behandlung mit Insulininjek- 
tion und peroraler Traubenzuckergabe voriibergehen4 die Beschwerde 
erleichtert wurde, eine reichliche Menge Glykogen in der Leber nach- 
weisen. Jakoby™ berichtet, dass er einen Kranken mit chronischer 
Leberatrophie durch kombinierte Insulin- und Traubenzuckertherapie 
heilen konnte. Einen ihnlichen Erfolg beobachteten auch Grunen- 
berg” und Herszky™ in Fallen subakuter Leberatrophie. 

Diese klinischen Beobachtungen, die der Insulinzuckerbehand- 
lung zur Bekiimpfung der Fettleber scheinbar grosse Bedeutung zu- 
zumessen berechtigen, lassen es ratsam erscheinen, sie bei der Phos- 
phorvergiftung anzuwenden. In letzter Zeit hat indessen Hotta” 
aus dieser Klinik, der experimentell den Befund von Arndt und Grei- 
ling” nicht bestiitigen konnte, seine Ansicht dahin ausgesprochen, 
dass die Organverfettung bei Phosphorvergiftung auch durch kombi- 
nierte Insulin- und Zuckerdarreichung gar nicht beeinflusst werde. 

Die Frage nach dem therapeutischen Erfolge der Insulin- und 
Zuckerbehandlung bei Phosphorvergiftung ist also noch nicht abge- 
schlossen, noch weniger die anderer Heilmittel, wie z. B. von Adre- 
nalin, das neuerdings von Rosenfeld” empfohlen wird. Da ich Ge- 
legenheit hatte, die Wirkung dieser Substanzen auf den Glykogen- 
und Fettbestand der Phosphorleber zu beobachten, so will ich hier 
ihre Heilerfolgé bei Phosphorvergiftung mitteilen. 


Versuchstechnik. 


Als Versuchstiere habe ich ausschliesslich Kaninchen gebraucht. Die Tiere 
erhielten zur Phosphorvergiftung am ersten Versuchstag einmal subkutan Siiss- 
mandeldl, das gelben Phosphor im Verhiiltnis von 1:100 enthielt, in einer Menge 
von 0,25 ccm pro kg Kérpergewicht. 

Die zeitlichen Schwankungen des Glykogen- resp. Fettgehalts der Organe, 
womit die Tiere auf die verschiedenen Vorbehandlungen reagieren, wurden im 
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vorliegenden Versuche nicht an den aus den Organen eines Tiers hintereinan- 
der entnommenen Stiicken, sondern stets an den Organen aus verschiedenen 
Tieren untersucht, die zu verschiedenen Zeiten serienweise geopfert wurden, da 
schwere Eingriffe wie Laparotomie und Organresektion schon an und fiir sich be- 
trichtliche Glykogenolyse verursachen kinnen. Die Tiere wurden immer ohne 
Narkose behandelt und auch ohne Fesselung. Der Tod erfolgte durch Nacken- 
schlag und zwar, wenn die Behandlung mit Kohlehydraten in die Vene voraus- 
geschickt war, stets 3 Stunden nach der letzten Infusion, da Sato™ festgestellt 
hatte, dass der Glykogengehalt der Leber nach intraveniser Dextroseinfusion 
um diese Zeit am gréssten ist. Bei peroraler Zuckerzufuhr wurde aber die 
Tétung noch linger verschoben, bis zu 20 Stunden nach der letzten Zuckerauf- 
nahme, zu welcher Zeit Kiilz,?" Prausnitz* und Hergenhahn™ den maxi- 
malen Glykogengehalt gefunden hatten. 

Die Fehlerquelle infolge ungleichmissiger Verteilung der zu untersuchen- 
den Substanzen auf die verschiedenen Gewebeabschnitte wurde dadurch aus- 
geschaltet, dass stets Lobus caudatus hepatis und Musculus quadratus femoris 
als Untersuchungsmaterial benutzt wurden. 

Der Glykogengehalt der Organe wurde nach der von Sato™ modifizierten 
Bierry*®-Yamakawaschen*) Methode und der Fettgehalt gravimetrisch 
nach der Kumagawa-Sutoschen*® Verseifungsmethode bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 
A. Kontrollversuche. 


Ehe ich auf die Ergebnisse meiner eigentlichen Versuche eingehe, 
schicke ich zuerst zwei Kontrollversuche voraus, von denen der eine 
die jahreszeitlichen Schwankungen der Leber und der Muskeln in 
ihrem Glykogen- und Fettgehalt beinormalen Versuchstieren betrifft, 
wihrend der andere die quantitative Veriinderung dieser Substanzen 
im Verlauf der einfachen Phosphorvergiftung vorliufig feststellen soll. 


1. Kontrollwerte bei normalen Kaninchen. 


Es ist schon ganz bekannt, dass der Glykogen- und Fettgehalt 
der Leber und der Muskeln in den verschiedenen Jahreszeiten sehr 
verschieden ist. Beziiglich des Glykogens liegen Arbeiten von Giir- 
ber™ und Athanasiu™ und beziiglich des Fetts von Higuchi™ und 
Maignon und Jung” vor, die alle erhebliche Schwankungen dieser 
Substanzen in der Leber je nach den Jahreszeiten feststellen. 

Meine Versuche wurden zumeist vom Anfang Winter bis Ende 
Sommer ausgefihrt, weshalb ich zunichst die Werte des Glykogen- und 
Fettgehalts normaler Organe in diesen Jahreszeiten ermittelt habe. 
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Tabelle 1. 


Glykogen- und Fettgehalt der Leber und der Muskeln 
normaler Kaninchen. 





Monat, in | Gewicht! Glykogen Fett 


Versuchs- | 4¢™ die Un-| Kérperge- ar | (%) (%) 


tier-Nr. 


tersuchung | weens i oo 
(8) | (g) Leber | Muskeln| Leber | Muskeln 


ausgefiihrt | 
wurde. | 


1 Dezember 1950 ¢ | 1,776 0,828 2,80 0,81 
2 Dezember 1980 55 | )~=Ss(«1,442 0,832 3,05 0,70 
Durchschnitt | 1,608 0,830 2,93 | 0,76 
3 | April 1870 E | §,041 0,267 2,28 0,50 
4 | April 1700 § 4,514 0,236 2,30 | 0,61 
Duarchsechnitt | 4,778 0,252 2,29 0,56 
5 August 1940 1,961 0,366 2,70 0,68 
6 August 1860 i |} 1,979 0,492 2,71 | 0,76 
Durchschnitt | 1,970 0,429 2,71 0,72 











Wie sich aus Tabelle 1 ergibt, ist der Glykogengehalt der Leber 
im April bedeutend grisser als im Dezember und August, wiihrend 
der Fettgehalt sich grade umgekehrt verhilt ; bei diesem ist allerdings 
der Mengenunterschied in den verschiedenen Monaten nicht so gross 
wie beim Glykogen. Bei Muskeln ist solche antagonistische Bezie- 
hung zwischen dem Fett- und Glykogengehalt nicht so regelmissig 
zu beobachten. 


2. Kontrollwerte bei einfacher Phosphor- 
vergiftung. 


Dass Phosphorvergiftung Verfettung und Schwund der Paren- 
chymzellen und gleichzeitig vollstiindigen Glykogenverlust in der Le- 
ber hervorruft, ist schon von vielen Autoren nachgewiesen worden 
(Saikowsky,” Rosenfeld,” Neubauer,” Retting,” Arndt und 
Greiling”® u. a.). 

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse meiner Untersuchung iiber den 
Fett- und Glykogengehalt von Versuchstieren wiedergegeben, die 30 
oder 48 Stunden nach Phosphorinjektion getétet wurden. 

30 Stunden nach Phosphoreinspritzung entzog sich das Glykogen 
der Leber schon vollstiindig unserem Nachweise, dabei scheint Fett 
noch nicht infiltriert zu sein, da der Fettgehalt zu dieser Zeit fast nor- 
mal blieb. Im 48-Stundenversuch dagegen vermehrte sich der Fett- 
gehalt der Leber schon betriichtlich, so dass er etwa das 2-fache der 
Norm betrug, auch das Muskelfett hatte zugleich etwas zugenommen. 
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Tabelle 2. 


Glykogen- und Fettgehalt der Leber und der Muskeln 
phosphorvergifteter Tiere. 


Datum: 6.-11. Februar, 1932. 


2,5 mg Phosphor subkutan. 





Versuchs- 
tier-Nr. 


Korpergewicht 
(8) 


Anfangs 


am Ende 


Wir- 
kungs- 
dauer d. 

Gifts 


| 
Gewicht 
der 
Leber 


Glykogen 


(%) | 


Fett 
(%) 





Leber 


Muskeln 


| (e) 


Leber | Muskeln 


(Stdn.) | 





2,51 
2,81 
2,66 
5,32 
4,72 


5,02 


0,60 
0,62 
0,61 
0,89 
0,81 
0,85 


| ] 

7 1650 | 1630 30 | 
s 2100 | 2100 | 30 | 
Durchschnitt 
9 1950 
10 2040 
Durchschnitt 


62 
85 





1900 76 


1880 


48 
48 











Damit ist also wieder bestiitigt, dass der Glykogenschwund der Ver- 
fettung zeitlich immer vorangeht. 

Dieses Ergebnis zeigt auch, dass die Verfettung der Leber bei 
dieser Versuchsanordnung erst zwischen 30 und 48 Stunden nach Gift- 
darreichung deutlich nachzuweisen ist. Die in diesem Versuche fest- 
gestellte Starke der Verfettung und ihr zeitliches Verhiltnis werden 
in den nachfolgenden Untersuchungen stets als Masstab fiir die restlos 
entwickelte, typische Phosphorvergiftung herangezogen werden. 


B. Kohlehydrate als Gegengifte gegen 
Phosphor. 


Dass Kohlehydratdarreichung sich gegen die bei Pankreasdia- 
betes oder durch einige chemische Substanzen wie Chloroform, Phlor- 
rhizin u.s.w. hervorgerufene Fettleber als wirksam erweist, ist von 
manchen Autoren festgestellt worden. Bei der Phosphorfettleber 
sind aber die Meinungen der Autoren tiber den Erfolg der Zuckerbe- 
handlung, wie schon eingangs erwihnt, noch geteilt. Zur Entschei- 
dung dieser Frage liegt es nahe, zu untersuchen, ob die Phosphor- 
leber tiberhaupt noch fihig ist, Glykogen aufzubauen und an sich zu 
fixieren, besonders bei unterschiedlich ausgefiihrter Einverleibung 
von Kohlehydraten. 


Intravenise Dextroseinfusion bei 


Phosphorleber. 


Traubenzucker wird gewoéhnlich in erster Linie als Glykogen- 





cla 
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bildner in Betracht gezogen, um durch Phosphor verursachter Ver- 
fettung entgegenzuwirken. 

Die Zufiihrung dieser Zuckerart auf intravenisem Weg erwies 
sich allerdings bisher als wenig wirksam, denn Glykogenneubildung 
oder Hemmung der Verfettung in der Phosphorleber wurde danach 
kaum beobachtet (Rosenfeld,” Arndt und Greiling,® Hotta™). 
Dasselbe konnte auch ich feststellen, wie aus Tabelle 3 ersichtlich. 


Tabelle 3. 
Glukoselisung den phosphorvergifteten Tieren intravends infundiert. 
Datum: 14,-19. Februar, 1932. 





Kérpergewicht | Wir- | Zucker! Ge- Glykogen Fett 
(g) | kungs- verwen-| wicht (%) (%) 
aa ——| dauer| det der -~ 
ons An- am d. Gifts| pro kg | Leber Leber | Mus- _— Mus- 
fangs | Ende (Stdn.)| (gs) | (8) . keln keln 


Versuchs- 


0 0 2,84 0,51 
0 0 2,83 0,69 
0 0 4,46 0,86 
0 0 4,63 1,13 
0 0 4,55 1,00 


12 1550 1440 f | 42 
Durchschnitt 
13 2130 2100 | | 69 


14 1900 1800 | : | 67 
Durchschnitt 


11 2400 2220 | § 53 0 0 0,87 


In den 30-Stundenversuchen erhielten die Tiere von der Zeit 
gleich nach Phosphorinjektion ab bis zum Tode 4 mal Zuckerinfusion- 
en, jedesmal 10 ccm einer 20% igen Lisung prokg. In den 48-Stun- 
denversuchen wurde die gleiche Infusion sogar 6 mal wiederholt. 

Die Analyse zeigt, dass sich bei siimtlichen Versuchstieren trotz 
der Zuckerbehandlung keine Spur Glykogen in der Leber nachweisen 
liess und dass schon 48 Stunden nach Giftdarreichung deutlich Ver- 
fettung eingetreten war. Dieses Ergebnis deckt sich genau mit dem 
des vorangegangenen Versuchs einfacher Phosphorvergiftung, so dass 
man daraus schliessen kann, dass intravenése Detroseinfusion das Ent- 
stehen der typjschen Phosphorleber nicht beeinflusst. 


2. Intravenése Liivuloseinfusion bei 
Phosphorleber. 


In diesem Versuch wurde, unter sonst gleichen Bedingungen wie 
in den vorangehenden Versuchen, Liivulose an Stelle von Dextrose 
verwendet. 

Die Ergebnisse stimmten in den Dextrose- und Liivuloseversuchen 
im allgemeinen gut iiberein, abgesehen vom Glykogenbefund in den 
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30-Stundenversuchen, bei welchen, im Gegensatz zu den Dextrose- 
versuchen, in der Leber der mit Liivulose behandelten Tiere eine 
miissige Menge Glykogen nachgewiesen wurde. Da dieses bei zwei 
untersuchten Kaninchen stets gefunden wurde, ist es bestimmt kein 
zufilliger Befund. Vielleicht kann man daraufhin mit Recht anneh- 
men, dass intraveniés gegebene Liivulose gegen Phosphorschidigung 
eine Schutzwirkung auf die Leber ausiibt. In den 48-Stundenver- 
suchen konnte man aber schon kein Glykogen mehr in der Leber nach- 
weisen, auch war der Verfettungsverlauf, wie gewéhnlich, ausgeprigt, 
wonach anzunehmen ist, dass obige Schutzwirkung intravenis darge- 
reichter Liivulose nur schwach gewesen sein kann und die Entwick- 
lung der Vergiftungserscheinungen nicht lange aufzuhalten vermag. 


Tabelle 4. 


Phosphortiere mit Livulose intraveniés behandelt. 
Datum: 5.-11. Februar, 1933. 





Kérpergewicht | Wir- | Zucker | Ge- Glykogen Fett 
(g) | kungs- verwen-| wicht | (%) (%) 


Versuchs- | 
dauer| det | der 


tier-Nr 
7 An- d. Gifts} pro kg | Leber | | Mus- _| Mus- 
(Stdn.)} (g) (g) Lebe ql keln Leber keln 


am 


fangs Ende 





| 

| 

|( 
15 1450 1510 at | & 30 | 8,0 | ‘ ¢ 2,91 | 0,71 
16 1240 1220 30 | 80 | 37 BY 3,43 0,54 
Durchschnitt 3,17 0,63 
17 1430 | 1370 | | 12,0 | 5 | 4,09 | 0,62 
18 1550 1380 12,0 4,97 | 0,65 


Durchschnitt | 4,53 | 0,64 








3. Wirkung peroral aufgenommener Dextrose 
bei Phosphorleber. 


In diesem und dem folgenden Versuch, bei welchen die Wirkung 
peroral aufgenommenen Zuckers zu untersuchen war, wurden die Ver- 
suchstiere immer 48 Stunden nach Phosphorinjektion getétet. Im 
Laufe des Versuchs habe ich am ersten Tag 10 g und am zweiten 20g 
Zucker, in Wasser gelist, auf einmal mit einer Sonde in den Magen 
eingeftihrt und 20 Stunden nach der letzten Sondenfiitterung die Tiere 
geopfert. 

Der Erfolg peroraler Dextrosedarreichung war schon ziemlich zu- 
friedenstellend (Tabelle 5). Bei allen untersuchten Tieren wurde eine 
mehr oder minder reichliche Glykogenmenge in der Leber nachge- 
wiesen, in den Muskeln dagegen noch immer nicht. Der Fettgehalt 
der Leber, der sonst 48 Stunden nach einfacher Phosphorinjektion 
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stets eine riesige Griésse erreicht hat (Tabelle 2), war bei diesem Ver- 
such ganz bescheiden, wenn er auch den normalen Durchschnittswert 
erheblich tiberschritt. 


Tabelle 5. 


Perorale Glukosezufuhr bei den Phosphortieren. 
Datum: 13.-18. Februar, 1938. Versuchsdauer 48 Stunden. 





‘érpergewic lo . ria ty 04% Oo 
Veena Kérperge wicht (g) Gewicht Glykogen (%) Fett (%) 


—_—— —- der $$ 


tier-Nr. Anfangs am Ende | Leber(g) Leber | Muskeln | Leber | Muskeln 


a | | | 
19 | 1980 | 1860 | 66 | 1,531 0 | 3,59 | 0,94 
20 | 1900 1830 | 65 1,076 | 0 4,01 0,84 
21 | 1650 1500 54 0,821 | 0 4,05 0,79 


22 | 1740 | 1650 81 1,796 | 0 3,19 0,72 
0,82 


Duarchschnitt | 1,308 | 0 3,71 


Auf Grund dieses Befunds kann man sagen, dass intravenés ge- 
gebene Dextrose keine giinstige Wirkung auf die Phosphorvergiftung 
austibt, dass sie aber bei peroraler Anwendung die Entwicklung der 
typischen Phosphorleber in erheblichem Grade hemmen kann. 


4. Wirkung peroraler Liivulosegabe auf 
Phosphorvergiftung. 


Noch wirksamer als Dextrose erweist sich Liivulose gegen Phos- 
phorvergiftung, auch bei peroraler Gabe, wie aus folgendem Ver- 
suche hervorgeht. 


Tabelle 6. 


Perorale Livulosezufuhr bei den Phosphortieren. 
Datum: 20.-26. Februar, 1933. Versuchsdauer 48 Stunden. 





— Kérpergewicht (g) - —" Glykogen (%) Fett (%) 


tier-Nr. Anfangs am Ende |Leber(g)| Leber | Muskeln| Leber | Muskeln 








——— , 
1950 1990 wm i 4 7 3,21 —_* 
2050 1990 91 3,22 0,87 
2460 2330 85 | 2,22! } 3,31 0,81 
; 2960 | 2780 101 | 3,6 | 3,50 0,82 
Durchschnitt | | 3,31 0,83 


* Die Analyse aus dusseren Griinden nicht ausgefiihrt. 








Das Ergebnis der ebenso wie beim vorangehenden Versuch an- 
geordneten Untersuchung (Tabelle 6), bei der jedoch an Stelle von 
Dextrose die gleiche Menge Liivulose verwendet wurde, zeigt, dass 48 
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Stunden nach Phosphorinjektion auffallend viel Leberglykogen vor- 
handen war und dass seine Menge keineswegs geringer war als bei Nor- 
maltieren und ferner, was besonders hervorzuheben ist, dass die Leber- 
zellen dabei fast gar nicht verfettet waren. Die einzige Abweichung 
der Analysenwerte dieses Versuchs von der Norm ist das Fehlen des 
Glykogens in den Muskeln, woraus man mit Recht schliessen darf, dass 
Muskelglykogen eigentlich viel labiler ist als Leberglykogen. 


5. Wirkung peroral einverleibten Rohrzuckers 
und Honigs bei Phosphorleber. 


In Vergiftungsfillen ist es immer ratsam, méglichst schnell ein 
Entgiftungsmittel zu geben. Unter den Zuckerarten gehéren Rohr- 
zuckerund Honig zu den Nahrungsmitteln und stehen in jedem Kiichen- 
schrank griffbereit, wiihrend Trauben- und Fruchtzucker gewéhnlich 
nicht vorriitig sind. Deshalb wurde im folgenden auch mit den zwei 
ersten der Entgiftungsversuch ausgefiihrt. Die verwendete Zucker- 
menge und die Behandlungsweise waren genau dieselben wie in den 
vorangehenden Versuchen. 


Tabelle 7. 


Perorale Saccharosezufuhr bei den Phosphortieren. 
Datum: 10,-15. August, 1933. Versuchsdauer 48 Stunden. 





Versuchs- 


Kérpergewicht (g) eon! Glykogen (%) | Fett (%) 
tier-Nr. om 








Anfangs | am Ende |Leber(s) Leber | Muskeln Leber r | Muskeln 





3,41 0,84 
4,02 0,60 
3,52 0,68 
3,70 0,69 


28 1790 | 1720 5 0,368 
29 2070 1990 | 68 0,269 
30 2570 2480 } t 0,301 
Durchschnitt 0,404 


| | 
27 | 2360 2380 } 3 0,676 Far: 3,86 0,62 


Tabelle 8. 


Honig den Phosphortieren peroral eingefiihrt. 
Datum: 17.-23. August, 1933. Versuchsdauer 48 Stunden. 





‘ 
"¢; no To fo iq , a O/ 02) 
Cesensie- Korpergewicht (g — Glykogen (%) Fett (%) 

| 


tier-Nr. Anfangs am Ende | Leber(g) Leber | Muskeln Leber | Muskeln 














32 1600 1500 37 0,911 4i2 | 0,72 
33 1900 1830 1,791 3,42 | 0,75 
34 1800 1720 47 1,121 0,82 
Durchschnitt 1,178 | 0,80 


8,95 
3,98 





31 1960 1780 51 | 0,890 | 4,41 0,92 
| 
| | 
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Tabelle 7 und 8 geben die Ergebnisse der Versuche mit Rohr- 
zucker und Honig wieder. Wie man aus dem gefundenen Glykogen- 
gehalt der Leber leicht ersehen kann, erweisen sich diese Zuckerarten 
weniger wirksam als Dextrose und Liivulose, und Rohrzucker wirkt 
noch schwiicher als Honig. Doch ist perorale Darreichung dieser 
Zuckerarten viel wirksamer als intravenise Gabe von Dextrose und 
Liivulose. 

Bekanntlich geht Rohrzucker durch Inversion in Liivulose und 
Dextrose iiber. Honig enthilt gewéhnlich Invertzucker in einer 
Menge von 70-80%. Warum diese Substanzen gegen die Phosphor- 
leber eine schwiichere Wirkung als die genannten isolierten Mono- 
sacchariden ausiiben, ist vorliiufig schwer zu erkliren. Vielleicht 
kinnte dabei die verschiedene Fiihigkeit der Organe zur Glykogen- 
bildung je nach den verschiedenen Jahreszeiten eine Rolle gespielt 
haben. 

Vergleicht man nun die Ergebnisse der oben reihenweise be- 
schriebenensechs Versuche miteinander, so kann man leicht erkennen, 
dass das Auftreten der typischen Veriinderungen der Phosphorleber, 
d.h. des Glykogenschwunds und der Parenchymverfettung, durch 
Kohlehydratdarreichung mit Sicherheit verhiitet werden kann und 
dass diese Wirkung von der Art der Kohlehydrate und zugleich auch 
von ihrer Zufitihrungsweise stark abhiingt. 

Soweit sich nach meinen Untersuchungen sagen liisst, steht in- 
bezug auf diese Wirkung die perorale Liivulosegabe an erster Stelle, 
Glukose an zweiter, und dann folgen Honig und Rohrzucker, wenn 
ebenfalls auf oralem Weg einverleibt ; fast wirkungslos erweist sich 
schliesslich intravenise Liivulose- und Dextroseinfusion. Nach die- 
sen Ergebnissen scheint iiberhaupt die entgiftende Wirkung von Kohle- 
hydraten, intravenés gegeben, weniger wirksam als peroral zugefiilrt 
zu sein. Auch Rosenfeld” wies nachdriicklich auf den Vorzug per- 
oraler Zuckergabe hin. Hierbei muss man allerdingss noch das Ver- 
hiltnis der bei diesen Zufiihrungsweisen einverleibbaren Zuckermenge 
in Erwiigung ziehen. In den obigen Versuchen habe ich mich be- 
miiht, méglichst grosse Zuckermengen einzuverleiben. Es ist aber 
natiirlich schwierig, aufintravenédsem Weg eine ebenso grosse Menge 
Zucker einzufiihren, wie man sie durch die Sonde in den Magen brin- 
gen kann. Deshalb betrug die peroral eingefiihrte Zuckermenge ins- 
gesamt 30 g innerhalb von 48 Stunden, wihrend die Tiere bei den Ver- 
suchen in venam nur 12g Zucker erhielten. Der gute Erfolg per- 
oraler Zuckerdarreichung, den man im vorliegenden Versuche be- 
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obachtete, kinnte darum vor allem von der Grisse der eingefiihrten 
Zuckermenge herriihren. Anderseits kann man aber einen Nachteil 
der parenteralen Zuckergabe darin erblicken, dass der infundierte 
Zucker zuniichst durch den grossen Kreislauf strémt und nur zu 
einem Bruchteil in die Leber gelangt, wiihrend der gesamte durch 
den Darm resorbierte Zucker durch die Pfortader direkt die Leber 
erreichen kann. Jedenfalls unterliegt es keinem Zweifel, dass die 
geringe Wirkung der parenteralen Zuckerzufuhr auf die Phosphor- 
leber auf der unzureichenden Zuckermenge beruht, die dabei die Leber 
speist. 

In der Praxis gebe man also bei Phosphorvergiftung friihzeitig 
eine miglichst grosse Dose Zucker per os und erst, wenn dieser Weg 
infolge von Brechneigung oder aus irgendwelchen anderen Umstiin- 
den sich als unzugiinglich erweist, schlage man den parenteralen Weg 
ein. Natiirlich muss dabei Herausbefiérderung des im Verdauungs- 
kanal noch verweilenden Gifts, z. B. durch griindliche Magenspiilung 
und Darmentleerung, der Zuckergabe vorangehen. 

Es erhebt sich nun die Frage, warum Livulose fiihiger ist als 
Dextrose, dem Auftreten der Phosphorleber entgegenzuwirken, mit 
anderen Worten, warum die Phosphorleber Liivulose besser vertriigt 
als Dextrose. 

Neubauer” bemerkte schon friiher beim Phosphortier Stérung 
der Glykogensynthese aus Glukose, aber nicht die aus Liivulose oder 
Saccharose. Eine Erkliirung fiir diese Erscheinung hatte dieser Autor 
aber nicht dabei gegeben. 

Eine Analogie zu dem verschiedenen Verhalten der Liivulose und 
der Glukose in Bezug auf die Glykogenbildung liegt bei Diabetes 
mellitus vor. Kiilz* und v. Noorden™ beschrieben friiher, dass 
Diabeteskranke Liivulose besser vertragen als Dextrose. Auch beim 
pankreasdiabetischen Tier fand Minkowski,” dass Glykogenabla- 
gerung nach Dextrosegabe vollstiindig ausbleibt, dagegen nach Lii- 
vulosegabe ungestért vor sich geht. Zur Erklirung dieser eigentiim- 
lichen Erscheinung sind verschiedene Hypothesen (Minkowski, 
Umber,” Isaac) aufgestellt worden, die allerdings leider noch nicht 
endgiiltig geklirt und gesichert worden sind. Pollak” fand auch, 
dass das nach Liivulosefiitterung gebildete Glykogen widerstands- 
fiihiger gegen den mobilisierenden Einfluss des Adrenalins ist als das 
aus Dextrose entstandene. Die Berechtigung der Unterscheidung 
Pollaks in dextrogenes und fruktogenes Glykogen ist aber von 
Isaac™ angefochten worden. 
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C. Anwendung von Insulin allein oder in Verbin- 
dung mit Zucker gegen Phosphorvergiftung. 


Aus den vorangehenden Versuchen erhellt, dass die phosphorver- 
giftete Leber noch imstande ist, aus tiberschtissig zugefiihrtem Zuk- 
ker Glykogen zu bilden, und dadurch noch lange Zeit vor dem Ein- 
tritt der Verfettung bewahrt werden kann. 

Nun liesse sich denken, dass Insulin, dessen Wirkung den Stoff- 
wechsel der Diabetiker derart verindert, dass etwa vorhandene Gly- 
kiimie und Ketonimie beseitigt und der Glykogengehalt der Leber 
und der Muskeln erhéht wird, méglicherweise auch einen hemmenden 
Einfluss auf die Entwicklung der Phosphorleber ausiibt, oder die ge- 
nannte entgiftende Wirkung des Zuckers bedeutend verstirkt. 

Freilich fehlt es, wie schon eingangs erwihnt, nicht an Forschern, 
die der kombinierten Insulin- und Dextrosebehandlung einen beson- 
deren Erfolg zuschreiben wollen. Arndt und Greiling”® konnten 
experimentell zeigen, dass sich Insulin oder Zucker, einzeln gegeben, 
gegen Phosphorvergiftung fast wirkungslos erwies, dagegen bei 
gleichzeitiger Anwendung beider Mittel histologisch eine Menge Gly- 
kogen in der Leber eines phosphorvergifteten Kaninchens nachweisen 
liess. Auch wollten Tsunoo™ und Mitsumura™ klinisch durch kom- 
binierte Insulinzuckertherapie einen giinstigen Erfolg bei Phosphor- 
vergifteten beobachtet haben. 


1. Einfache Insulinbehandlung bei Phos- 
phorvergiftung. 


Insulin (Toronto) wurde Phosphortieren subkutan in 2,5 Einhei- 
ten bei den 30-Stundenversuchen 2 mal und bei den 48-Stundenver- 
suchen 3 mal gegeben. 3 Stunden nach der letzten Insulineinsprit- 
zung, zu welcher Zeit der Insulineinfluss auf Leberglykogen optimal 
sein soll (Staub™), wurden die Tiere in diesen und den nachfolgen- 
den Insulinversuchen gewohnlich getitet. 

Tabelle 9 zeigt, dass trotz Insulinzufuhr die typischen Veriinde- 
rungen der Phosphorleber, Glykogenschwund und Organverfettung, 
ungestiért vor sich gehen. 

Auf die diabetische Fettleber wirkt Insulin bekanntlich gliinzend 
(Macleod, Hotta™), selbst eine schon voll entwickelte Verfettung 
geht dadurch vollstiindig zuriick, auch tritt wieder reichlich Glyko- 
gen auf. Diese Wirkungen von Insulin blieben aber bei der Phos- 
phorleber vollstindig aus. 















Verschiedene Heilmitte] gegen die Phosphorleber 543 


Tabelle 9. 


Insulin allein den Phosphortieren injiziert. 
Datum: 9.-16. Marz, 1932. 
































| 
Kérpergewicht | Wir- Ge- Glykogen Fett 
Cesnitiie (g) — Insulin} wicht (%) %) 
ioe, —| dauer (E) ll T_T Se Ve 
. An- am _ /|d. Gifts| pro kg | Leber tis Mus- Reber Mus- 
fangs | Ende | (Stdn.) (g) keln keln 
| | 

35 =| «1600 | 1490 30 | 5 52 0 0 3,00 | 0,46 
36 | 1830 1770 30 5 75 0 0 8,07 0,59 
Darchschnitt 0 0 3,04 0,53 
37 1970 1850 | 48 | 7,5 74 0 0 4,96 1,03 
38 1600 | 1420 48 7,5 | 67 0 0 5,25 | 0,78 
Durchschnitt 0 0 5,11 0,91 








2. Kombinierte Insulin-Dextroseinfusion bei 
Phosphorvergiftung. 


In diesem Versuch wurde die intravenése Traubenzuckerinfusion 
genau wie beim Versuch B 1 und die subkutane Insulineinspritzung 
ganz wie im vorigen Versuch, nur gleichzeitig, ausgefiihrt. 

Wie aus Tabelle 10 erhellt, decken sich alle Ergebnisse der Ana- 
lyse mit denen der einfachen Traubenzuckerbehandlung (Tabelle 3) 
sehr gut, so dass die Insulineinspritzung dabei keinen besonderen Ein- 
fluss auszutiben scheint. 


Tabelle 10. 


Parenterale Anwendung von Insulin und Traubenzucker. 
Datum: 18,-26, Marz, 1932. 



































Srpergewicht | Wir- |... -~{ Ge- | Glykogen , 
Ver- —— | eunges|/2sulin (E) ame | 19%) (36) 
suchs- — ——__! dauer | Z xe x der [- oe Moe. A 

_ An- am |d. Gifts| poe (8) | Leber Leber | M™S- | pep Mus- 
- fangs | Ende | (Stdn.)| I & (g) . keln er! keln 
89 1500 1360 | 30 | 5E.,8¢ 63 0,650 0 2,98 0,71 
4o | 1630 | 1580 | 30 | 5E,8¢ | 54 | 0,397] 0 2,79 | 0,64 
Durchschnitt 0,524 0 2,89 0,68 
41 1650 | 1470 48 | 7,5E.,12¢ 68 0 0 5,14 0,69 
42 1850 1640 48 |7,5E.,12¢ 101 | 0 0 5,78 1,20 
Durchschnitt | 0 0 5,46 0,95 





Dieser Befund bestiitigte die schon oben erwihnte Beobachtung 
von Arndt und Greiling® nicht. Die Ansicht dieser Autoren stiitzt 
sich aber auf eine sehr mangelhafte Beobachtung, deren Beweiskraft 
Hotta™ schon kriiftig bestritten hat. Auch der klinischen Erpro- 
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bung der Insulin-Zuckerbehandlung bei Phosphorvergiftung von T su- 
noo” und Mitsumura™ fehlt derexperimentelle Beweis. Der Heil- 
erfolg des Mittels ist dabei schwer zu beurteilen, denn man kann bei 
klinischen Fillen infolge spontanen Erbrechens oder dergleichen den 
resorbierten Anteil des aufgenommenen Gifts kaum bestimmen. 


3. Behandlung der Phosphorvergiftung mit 
kombinierter Insulininjektion und 
Livulosefiitterung. 


Im vorliegenden Versuche erhielten phosphorvergiftete Tiere per- 
oral eine ebenso grosse Menge Liivulose wie im Versuch 6 und ausser- 
dem noch Insulin unter die Haut. Die sich von der Giftdarreichung 
bis zum Tode ausdehnende Versuchsdauer betrug in dieser Unter- 
suchung stets 48 Stunden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusam- 
mengestellt. 


Tabelle 11. 


Kombinierte Anwendung von Insulin und Liivulose. 
Datum: 20.-26. April, 1933. 
Versuchsdauer 48 Stunden, Insulin 7,5 E. pro kg subkutan, 
Livulose 20g pro kg in stomacho. 














¢; ore wi >) Yawicht 3 . o4 | Neos OL) 
Cains _Korperge wicht (g) ee “ Gly kogen (%) | Fett (%) 
tier-Nr. Anfangs am Ende |Leber(g)} Leber | Maskeln | Leber | Muskeln 
| | | 
13 1430 | 1400 =| 52 | 0,708 | 0 3,52 0,88 
44 2070 «=| 1970 | 55 0,169 0 3,91 0,91 
15 1610 | 1570 | 55 0,632 | 0 3,68 0,87 
16 1500 | 1480 48 0,541 | 0 3,78 0,92 
Durchschnitt 0,506 | 0 3,72 0,90 


Wenn man die Ergebnisse dieses Versuchs mit denen einfacher 
Livulosefiitterung (Tabelle 6) vergleicht, so bemerkt man leicht, dass 
beide im allgemeinen gut miteinander iibereinstimmen, abgesehen von 
dem Glykogengehalt der Leber, der bei einfacher Livulosebehandlung 
durchschnittlich 3,328 %, d. h. einen anniihernd normalen Wert zeigt, 
wiihrend er in diesem Versuch 0,506% betriigt, also eine Menge, die 
nur ein Sechstel des normalen Werts ausmacht. Der Fettgehalt der 
Leber war in diesem Versuch nur ein bisschen grisser als bei ein- 
facher Liivulosefiitterung. 

Aus diesen Ergebnissen ersieht man, dass bei Behandlung der 
Phosphorvergiftung mit Insulininjektion und Livulosefiitterung zu- 
sammen die Verfettung der Leber fast vollstiindig ausbleibt, obwohl 
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der Glykogengehalt erheblich unter der Norm liegt. Diese Vermin- 
derung des Glykogens darf man aber nicht ohne weiteres als Folge 
der Phosphorvergiftung betrachten, denn deutliche Zunahme des Fett- 
gehalts, die gewéhnlich mit toxischer Glykogenverminderung ver- 
bunden ist, fehlt hier. Wie diese Erscheinung zu erkliiren ist, muss 
nun weiter iiberlegt werden. 

Dass das verminderte oder verschwundene Leberglykogen pan- 
kreasdiabetischer Tiere durch Insulin wieder zur Norm zuriickge- 
bracht werden kann, ist durch Arbeiten von Banting, Best, Collip, 
Macleod und Noble™ festgestellt worden. Wie das Pankreashor- 
monauf den Glykogengehalt des nicht diabetischen Organismus wirkt, 
dariiber gehen allerdings die Meinungen der Autoren noch auseinan- 
der. Banting und Best™ und Staub™ u. a. konnten zeigen, dass 
Insulin auch den Glykogengehalt der Leber gesunder Tiere vermehrt. 
Im Gegensatz dazu vertreten Dudley und Marrian,” McCormik 
und Macleod u.a. die Ansicht, dass Insulin die Kohlehydratauf- 
speicherung normaler Tiere eher vermindert. In hiesiger Klinik be- 
schiiftigte sich Kurokawa” mit dieser Frage und stellte auch die 
Verminderung des Leberglykogens gesunder Kaninchen unter dem 
Einfluss von Insulin fest. 

Das Ergebnis vorliegenden Versuchs liisst sich nun durch diese 
Auffassung leicht erkliiren. Die Verminderung des Leberglykogens 
beimeiner Insulin-Zuckerbehandlung im Vergleich zur einfachen Zuk- 
kerbehandlung ist also nicht durch die Phosphorvergiftung bedingt, 
sondern als Folge der Insulinwirkung anzusehen. 

Von diesem Gesichtspunkt aus komme ich zum Schluss, dass bei 
Phosphorvergiftungsfillen Insulindarreichung, sei es allein oder in 
Verbindung mit Zucker, ganz tiberfliissig, ja wegen seiner Wirkung 
auf den Glykogengehalt der Leber und u. U. auch auf den Verlauf des 
Verfettungsvorgangs sogar eher als schiidlich zu betrachten ist. 


D. Anwendung von Adrenalin allein oder in Verbin- 
dung mit Zucker bei Phosphorvergiftung. 


In letzter Zeit meinte Rosenfeld,” dass der Glykogenschwund 
bei Phosphorvergiftung auf der Vermehrung der Diastase beruht und 
dass bei Verabreichung einer grossen Menge Adrenalin, das eigent- 
lich die Glykolyse hemmt, die Organverfettung Phosphorvergifteter 
auch ausbleiben kann. Diese Ansicht Rosenfelds wird durch den 
Befund von Falkenhausen™ gestiitzt, der nach Phosphorvergiftung 
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ausserordentlich starke Vermehrung der diastatischen Wirkung des 
Blutserums beobachtete und die Leber fiir die wahrscheinliche Bil- 
dungsstiitte der vermehrten Blutdiastase hilt. Diese Auffassung 
wirft, wenn sie zu Recht besteht, auf die Behandlung der Phosphor- 
vergiftung ein neues Licht. 

Dagegen wies aber Stiimmler* schon friiher durch in vitro- und 
in vivo-Versuche darauf hin, dass Phosphor das diastatische Ferment 
der Leber eher hemmt und dass der Glykogenschwund in der Phos- 
phorleber nicht auf der Steigerung der diastatischen Fermente, son- 
dern auf dem vermehrten Glykogenabbau, bedingt durch direkte Wir- 
kung des Phosphors, beruht. Ferner konnte Stimmler in vitro 
zeigen, dass Adrenalin die diastatischen Fermente in der Regel ziem- 
lich verstiirkt. Dieser Befund wurde auch von Kira® durch Durch- 
strémungsversuche bestiitigt. Die Ansicht Rosenfelds,” dass Ad- 
renalin die Diastasewirkung hemmt, steht also mit der dieser Autoren 
in Widerspruch. 

Ferner sind die Meinungen der Autoren tiber den Einfluss des 
Adrenalins auf den Glykogengehalt der Leber noch recht geteilt. 
Wiihrend Bierry und Gatin-Gruzewska,™ Agadschanianz,” 
Gautier,” C.C. CoriundG. T. Cori*® und Molitor™ vermindernde 
Wirkung des Adrenalins auf das Leberglykogen berichten, fand 
Murao”™ gerade das Gegenteil. Pollak® beobachtete bei hungern- 
den, durch Strychninkriimpfe véllig glykogenfrei gemachten Kanin- 
chen nach wiederholter Zufuhr von Adrenalin in steigenden Dosen 
deutliche Glykogenaufstapelung in der Leber. 

Diese widersprechenden Ergebnisse der Autoren kénnen zum Teil 
von den verschiedenen Versuchsbedingungen herriihren. So zeigten 
Léw und Pfeiler,” dass Adrenalin den Glykogengehalt gut ernihr- 
ter Tiere gewéhnlich vermindert, dagegen bei Hungertieren, in denen 
das Glykogen schon grisstenteils verbraucht worden war, der Gly- 
kogengehalt dadurch sicherlich vermehrt werden kann. 

Im folgenden werde ich die Ergebnisse meiner Untersuchung iiber 
den Einfluss des Adrenalins auf die Phosphorleber in Ktirze zusam- 
menstellen. 


1. Wirkung einfacher Adrenalindarreichung 
auf die Phosphorleber. 


Die Versuchstiere wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Simt- 
liche Tiere wurden, wie tiblich, 48 Stunden nach Phosphorinjektion 
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getitet. Innerhalb dieser Zeitfrist erhielt die erste Tiergruppe 3 mal 
Adrenalin hydrochlor. (1% Lisung) in einer Menge von 1 ccm pro 
kg, die andere Gruppe aber nur 0,2ccm. Die letzte Adrenalininjek- 
tion erfolgte immer 8 Stunden vor dem Tod der Tiere, wenn nach 
Matsuiund Inouye™ die Leberglykogenmenge infolge der Adrena- 
linwirkung am gréssten sein soll. 


Tabelle 12. 


Einfache Adrenalinzufuhr in grosser Menge. 
Datum: 3.-8. Marz, 1933, 
Versuchsdauer 48 Stunden, Adrenalin 3 mg pro kg subkutan. 



































Nitin Kérpergewicht (g) Gewicht Glykogen (%) Fett (%) 
aie Too Te ——— (eS 
4 Anfangs am Ende |Leber(g)| Leber Muskeln | Leber Muskeln 
47 | (1440 | 1330 56 0,292 o | 3,76 0,75 
48 | 1480 1290 51 0,704 0 8,69 1,16 
49 =| 1820 1550 60 0,304 | 0 | 846 0,63 
50 3=6|~—«(1580 1550 | 68 0,477 | 0 4,42 0,72 
Durchschnitt 0444 | 0 | 3,83 0,82 


Tabelle 12 zeigte die Versuchsergebnisse der ersten Tiergruppe, 
die eine verhiltnismissig grosse Dose Adrenalin erhielt. Im Gegen- 
satz zur typischen Phosphorleber (Tabelle 2), bei der vollstiindiger 
Glykogenschwund und reichliche Fettansammlung gefunden wurden, 
ging der Fettgehalt der Leber in diesen Versuchsfiillen nicht weit tiber 
die normale Grésse hinaus, auch wurde Glykogen, wenn es auch nur 
einen Bruchteil des Normalwerts darstellte, in diesem Organ nach- 
gewiesen. Dieser Unterschied beruht auf der Adrenalinzufubr, und 
insofern muss man die giinstige Wirkung des Adrenalins auf die Phos- 
phorleber anerkennen. Die in diesem Versuch gebrauchte Adrenalin- 
menge ist aber im Verhiltnis zum Kérpergewicht erheblich viel gris- 
ser als die gewoéhnliche Dose in der Praxis. 

Das Ergebnis des Versuchs mit einer kleineren Adrenalindose 
wird in Tabelle 13 angefiihrt. Aus diesem Versuch ergibt sich aber 
eine typische Phosphorleber mit ausgedehnter Verfettung und voll- 
stiindigem Glykogenmangel. Der Vergiftungsverlauf geht also bei 
diesen Versuchstieren trotz der Adrenalinwirkung ungestért vor sich. 
Die zu diesem Versuch verwendete Adrenalinmenge betrug 0,2 mg pro 
kg fiir einmal und 0,6 mg fiir die ganze Versuchsfrist von 48 Stunden. 
Fiir einen Menschen von z. B. 70 kg Kérpergewicht umgerechnet, be- 
triige die einmalige Dose 14 mg, was schon erheblich grisser als die 
klinische Dosis ist. Selbst diese Dose erweist sich nach vorliegen- 
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Tabelle 13. 


Einfache Adrenalinzufuhr in kleiner Menge. 


Datum: 11.-16, Marz, 1933. 
Versuchsdauer 48 Stunden. Adrenalin 0,6 mg pro kg subkutan. 





























— , " “7 a " , 
Vensache Kérperge wicht (g) a Glykogen (%) E _ Fett (% 
: N | 
tier-Nr. Anfangs am Ende |Leber(g)| Leber | Muskeln Leber Muaskeln 
51 2200 | 2080 72 0 0 5,46 | 1,01 
52 1650 | 1450 58 0 0 } 5,56 | 0,96 
53 1460 | 1350 45 0 o | 487 | 063 
54 2200 | 2100 66 0 0 | 5,37 | 0,98 
Durchschnitt 0 0 5,32 0,90 





dem Versuch als noch nicht gentigend, dem Auftreten der Phosphor- 
leber zu widerstehen ; erst durch eine noch gréssere Dose lassen sich 
die Vergiftungserscheinungen abschwiichen. Daraus ersieht man, 
dass der Gedanke von Rosenfeld, die Phosphorvergiftung mit Ad- 
renalin zu bekiimpfen, klinisch kaum Wert hat. Umso weniger rat- 
sam ist diese Behandlung, als die ganz unschiidliche Zuckerdarrei- 
chung auf oralem Weg sich als vielfach wirksamer erweist. 


2. Behandlung der Phosphorvergiftung durch 
Adrenalin- und Liivulosezufuhr zusammen. 


Um den Einfluss des Adrenalins auf den therapeutischen Erfolg 
der Liivulose zu untersuchen, wurde in diesem Versuch perorale 
Liivulosezufuhr nach der im Versuch B 4 geiibten Methode mit der oben 
erwihnten Adrenalinbehandlung (Versuch D 1) verbunden. Der Tod 
der Versuchstiere erfolgte also 8 Stunden nach der letzten Adrenalin- 
injektion, d. h. 20 Stunden nach der letzten Liivulosefiitterung. 


Tabelle 14. 


Kombinierte Zufuhr von Adrenalin und Liivulose. 
i 
Datum: 18,-24, Marz, 1933. 
Versuchsdauer 48 Stunden. Adrenalin 3 mg pro kg subkutan. 
Liivulose 20 g pro kg in stomacho. 


Glykogeu (%) | Fett (% 





Kérpergewicht (g) | Gewicht 


Versuchs- | 
o- | —_—— a —)/ der 





tier-Nr. Anfangs | am Ende | Leber(g)| Leber Muskeln; Leber | Muskeln 
55 1720 1430 56 | 0,371 0 3,59 | 0,69 
56 1950 1620 73 0,615 0 3,17 0,74 
57 1550 1230 61 0,240 0 3,92 0,71 
58 2430 2120 | 54 | 0,830 | 0 8,16 0,59 
Durchschnitt 0,514 | 0 3,46 0,68 
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Das Versuchsergebnis (Tabelle 14) gleicht sehr dem der einfachen 
Adrenalininjektion(Tabelle 12), nicht aber dem der Livulosefiitterung 
(Tabelle 6). Der Glykogengehalt der Leber war bedeutend kleiner als 
bei einfacher Zuckergabe, so dass die Glykogenbildung aus Liivulose 
hierbei durch Adrenalin vollstindig unterdriickt zu werden scheint. 
Dies erinnert uns an die Beobachtung, die Sato™ in hiesiger Klinik 
gemacht hat, dass nach Traubenzuckerinfusion unter dem Einfluss von 
Adrenalin Glykogenaufstapelung in der Leber villig ausbleibt. 

Nach alledem gelange ich zum Schluss, dass zur Behandlung der 
Phosphorvergiftung Injektion von Adrenalin allein nicht viel niitzt 
und in Verbindung mit Zuckerzufuhr sogar eher schadet. 


E. Erfolg rohen Lezithins bei Phosphor- 
vergiftung. 


Hershey und Soskin™ und Best und Hershey™ berichteten 
vor kurzem, dass Hunde trotz ausreichender Insulingabe und vitamin- 
reicher Ernihrung schliesslich einige Monate nach Pankreasexstir- 
pation zugrunde gingen, wenn jedoch rohes Lezithin per os darge- 
reicht wurde, sich rasch und anhaltend besserten und dass bei diesen, 
nach 1 Jahr getiteten Lezithintieren der Gehalt der Leber an Gly- 
kogen fast normal war, wiihrend die ohne Lezithin erniihrten Tiere 
immer typische Fettleber zeigten. Morawitz,” durch Bests Un- 
tersuchung angeregt, verwendete in mehreren Fiillen drohender Le- 
beratrophie bei sog. Icterus catarrhalis gravis Lezithin und vermochte 
dadurch das Fortschreiten der Leberzerstérung aufzuhalten, was we- 
der durch Traubenzucker noch Insulin méglich gewesen war. Die 
Angaben dieser Autoren lassen Lezithin als Gegengift gegen Phos- 
phorvergiftung hoffnungsvoll erscheinen. 

Was anderseits den Einfluss des Lezithins auf den Kohlehydrat- 
stoffwechsel betrifft, so fanden Izar und Constantino” in der Re- 
gel erhebliche Steigerung des Blutzuckers. Best und Hershey” 
beobachteten bei pankreasexstirpierten Hunden nach Lezithingabe 
starke Vermehrung der Zuckerausscheidung. Diese Befunde scheinen 
fiir Glykogen- resp. Zuckerbildung aus Lezithin zu sprechen. Yri- 
art™ beschiiftigte sich mit dieser Frage, verneinte aber ihre Méglich- 
keit. Cruto™ konnte sogar zeigen, dass der Glykogengehalt der 
Leber nach Injektion von Lezithin eher sinkt. 

Danach kann man annehmen, dass Lezithin keine Muttersubstanz 
fiir Zucker darstellt und die nach Lezithindarreichung beobachtete 
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Hyperglykiimie wahrscheinlich durch gestiérte Glykogenbindung in 
der Leber bedingt ist. In diesem Sinne nimmt Lezithin eine antago- 
nistische Stellung zum Glykogen ein, wie es sonst bei Fett wohl be- 
kannt ist. 

Mit dieser Auffassung liisst sich aber die Angabe von Hershey, 
Soskin und Best gar nicht vereinen. Ineinem besonderen Versuch, 
dessen Mitteilung demniichst in dieser Zeitschrift erscheinen wird, 
habe ich mich mit dieser Frage beschiiftigt und konnte dabei die gly- 
kogenvertilgende Wirkung des Lezithins feststellen. Vorliegende 
Arbeit bezieht sich nur auf das Verhalten des Lezithins gegen die 
Phosphorleber ; die Ergebnisse sind in Tabelle 15 wiedergegeben. 


Tabelle 15. 


Phosphortiere mit Lezithin behandelt. 


Datum: 13,-18. April, 1933. 
Versuchsdauer 48 Stunden. Lezithin 6 g pro kg in stomacho. 




















Versuchs- Kérpergewicht (g) —" Glykogen (%) (%) 
tier-Nr. Anfangs am Ende |Leber(g)} Leber | Muskeln| Leber | Muskeln 
a: r= : r r sealed 
59 ; 1830 | 1810 71 | 0 0 4,64 0,62 
60 1530 } 1330 69 0 0 4,98 0,52 
61 | = 1850 |S 1740 64 0 0 5,12 0,68 
62 } 1820 1770 75 0 0 5,83 1,13 
Durchschnitt 0 0 5,14 | 0,74 





Rohes Lezithin wurde in Wasser fein suspendiert und 2 g davon 
pro kg den Phosphortieren durch Magensonde eingefiihrt. Sie be- 
kamen es im ganzen 3 mal im Verlauf des 48-Stundenversuchs, und 
2 Stunden nach der letzten Lezithindarreichung wurden die Tiere 
getitet. 

Aus Tabelle 15 ergibt sich, dass Lezithin das Entstehen der Phos- 
phorleber gar nicht aufhalten kann. Den guten Erfolg der Lezithin- 
gabe, den Hershey und Soskin™ bei Glykogenschwund und Organ- 
verfettung pankreasloser Hunde gefunden haben, konnte ich bei Phos- 
phortieren nicht feststellen. 


F. Widerstandsfihigkeit mit Zucker behandelter 
Tiere gegen Phosphorvergiftung. 


Siimtliche im Vorhergehenden erwiihnten Versuche fiihren zum 
Schluss, dass perorale Zufuhr verschiedener Zuckerarten am erfolg- 
reichsten der Entwicklung der typischen Veriinderungen in der Phos- 
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phorleber Widerstand leistet. Als Masstab zur Beurteilung des Er- 
folgs wurde in vorliegender Arbeit stets der Gehalt der Leber an Gly- 
kogen und Fett genommen. Ebenso verhiilt es sich in der Literatur ; 
Retting™ beschrieb z. B., dass die Widerstandskraft der Tiere gegen 
die Giftwirkung des Phosphors der Menge des in der Leber zu finden- 
den Glykogens entspricht. 

Die Versuchsdauer war in vorliegender Arbeit auf 48 Stunden im 
Hichstfall beschriinkt. Es ist als dadurch nicht erwiesen, wie lange 
Phosphortiere durch Zuckerbehandlung am Leben erhalten werden 
oder ob sie schliesslich ganz leben bleiben kinnen. Opie und 
Alford” konnten schon zeigen, dass phosphorvergiftete Tiere, die 
Hafer und Zucker bekamen, liinger lebten als mit Fleisch und Fett ge- 
fiitterte. Firth” und Schell” betonten auch den Vorzug der Zuk- 
kerbehandlung bei Phosphorvergiftung. 

8 Kaninchen, die siimtlich 0,25 mg Phosphor pro kg subkutan er- 
halten hatten, wurden in zwei Gruppen geteilt, von denen die eine 
ohne weitere Behandlung als Kontrolle diente. Die andere Gruppe 
wurde von demselben Tag ab tiiglich einmal mit einer Sonde mit 20 g 
Livulose pro kg gefiittert. 

Die Zuckertiere starben schliesslich auch, ebenso wie die einfach 
phosphorvergifteten Tiere, doch lebten jene, wie man aus der Tabelle 
ersieht, durchschnittlich doppelt so lange wie diese. 


Tabelle 16. 
Vergleich der Lebensdauer unbehandelter und mit Livulose 
behandelter Phosphortiere. 
Datum: 3.-16. Oktober, 1933. 





























Sail a eas icht a Pots 
Versuchs-| Zucker- | “©”°"® \8 ad (7) 
tier-Nr. menge — A as 
(g) | (Tase)| Am | am, | Leber |Muskeln| Leber | Muskeln 
gs nde | 
63 — } | 1940 | 1610 | 0 ' + 8,35 | 1,58 
64 _ 34 | 1940 1680 | 0 0 6,75 1,12 
65 — 3} | 1930 1760 | 0 0 5,66 1,08 
66 — 83 =| 2120 1960 | 0 0 5,01 1,02 
Durchschnitt 38 | 0 0 6,44 1,20 
67 287 THe | 2050 | 1810 | —* _* 4,02 | 0,92 
68 222 54 1850 1580 | 0,735 0 3,86 1,21 
69 239 55, 1990 1710 | 0,817 0 4,13 1,01 
70 265 6h 2210 1960 1,015 0 8,72 0,97 
Darchschnitt 4 0,856 | 0 3,93 1,03 





* Die Analyse aus iiusseren Griinden nicht ausgefiihrt. 
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Die Analyse der den Tierleichen entnommenen Gewebe ergab, 
dass die unbehandelten Phosphortiere, wie iiblich, vollstindigen Gly- 
kogenschwund und ungeheure Vermehrung des Leberfettgehalts zeig- 
ten, dagegen die mit Zucker behandelten, die auch schliesslich an 
Phosphorvergiftung starben, sich ganz anders verhielten. 
zeichneten sich erstens durch verhiltnismiissig geringen Fettgehalt 
der Leber aus, der dem Normalwert sehr nahe lag, und zweitens durch 
eine miissige Menge Leberglykogen, das sich postmortal nicht zer- 
setzt hatte und sich nachweisen liess. Der Tod der Versuchstiere trat 
also auch ohne die typischen Veriinderungen der Phosphorleber ein. 
Daraus darf man aber nicht ohne weiteres den Schluss ziehen, dass 
die Zuckerbehandlung nur das Auftreten der typischen Verinderun- 
gen der Phosphorleber aufhalten kann, aber gar nichts niitzt, um den 
Organismus vor dem Vergiftungstod zu schiitzen. 
gewisse Fiille gelten, nicht aber fiir alle. Der Erfolg der Behandlung 
hiingt im allgemeinen von der Schwere der Krankheit ab. Soweit es 
vorliegende Versuche erkennen lassen, konnte die Zuckerbehandlung 
den Vergiftungstod durch Phosphor nicht aufhalten. 
merkt, wird aber der Eintritt des Tods durch Zuckerbehandlung er- 
heblich verspiitet. Daraufhin kann man vielleicht mit Recht anneh- 
men, dass bei schwiicheren Vergiftungsfiillen, d.h. wenn die Tiere mit 
einer kleineren Giftmenge beschickt werden, durch dieselbe Zucker- 
. behandlung eine noch liingere Lebensdauer erreicht werden kann. Und 
a wenn man auf diese Weise die Giftmenge allmihlich vermindert, so 
i kann man schliesslich Vergiftungsfille von einer bestimmten Schwere 
treffen, bei denen die Tiere infolge der Zuckerbehandlung die Vergif- 
tung tiberstehen, was sonst nicht méglich ist. 
punkt aus betrachte ich es als berechtigt, perorale Zuckerdarreichung 
als passende Behandlung gegen Phosphorvergiftung zu empfehlen. 


Dies mag ja fiir 


Wie oben be- 


Von diesem Gesichts- 


, Zusammenfassung. 
i 1. Die Fihigkeit der Leber, aus verabreichten Kohlehydraten 
: Glykogen zu bilden, geht bei phosphorvergifteten Tieren, die sich 


durch vollstiindigen Glykogenmangel auszeichnen, nicht véllig ver- 


2. Zum Hervorbringen von Glykogenbildung in der Phosphor- 
leber ist tiberschiissige Zufuhr von Kohlehydraten erforderlich. 
rum erweist sich perorale Darreichung viel erfolgreicher als paren- 
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3. Als Glykogenbildner bei der Phosphorleber ist Livulose er- 
heblich wirksamer als Glukose und Saccharose. Deshalb ist perorale 
Livulosegabe gegen Phosphorvergiftung am empfehlenswertesten, 
wobei die Phosphorleber einen fast normal grossen Glykogengehalt 
erreicht. 

4. Mit der Neubildung und Fixation des Glykogens wird der 
Fettgehalt der Leber immer kleiner, der sonst bei Phosphorvergiftung 
infolge der Fettinfiltration gewéhnlich ungeheuer gross ist. 

5. Insulinbehandlung bei Phosphorvergiftung ist ganz tiber- 
fliissig. Einfache Insulinzufuhrniitzt gegen die Vergiftung gar nichts. 
Insulin im Verein mit Kohlehydraten ist sogar weniger wirksam als 
einfache Zuckerbehandlung. 

6. Adrenalin in grosser Menge kann die Entwicklung der Phos- 
phorleber etwas hemmen ; in einer der klinischen Dose entsprechen- 
den Menge ist das Mittel ganz wirkungslos. Die gute Wirkung der 
Livulosefiitterung gegen die Phosphorleber wird durch gleichzeitige 
Anwendung von Adrenalin vollkommen aufgehoben. 

7. Zufuhr von Lezithin, die bei pankreasdiabetischer Fettleber 
sehr wirksam sein soll, erweist sich bei Phosphorleber als ganz nutzlos. 

8. Mit Livulose gefiitterte Phosphortiere bleiben viel linger am 
Leben als solche ohne Zuckerbehandlung. 
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Gegenseitige Verdrangung des Glykogens und des Fetts 
in den Parenchymzellen. 


Von 


Sukesada Nagao. 
(fe fe F i) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





Einleitung. 


Dass ein antagonistisches Verhiltnis zwischen Fettanhiiufung 
und Glykogenablagerung in der Leber besteht, ist zuerst von Rosen- 
feld” mitgeteilt worden. Er stellte diese These auf Grund seiner 
Beobachtungen bei verschiedenen Vergiftungen und auch beim ein- 
fachen Hungern auf, bei denen ausgepriigte Glykogenarmut immer 
mit Verfettung einherging. 

Diese Grundanschauung Rosenfelds wurde spiiter von Geel- 
muy den” wieder aufgenommen und seinerseits in teleologischer Deu- 
tung dahin erweitert, dass die glykogenarme Leber den Kérper zur 
Fettmobilisation zwingt, um das Fett in sich aufzunehmen und in 
Zucker iiberzufiihren. Die Lehre von der Zuckerbildung aus Fett 
wird allerdings von vielen anderen Autoren noch heftig angefochten. 

Solche gegenseitige Verdriingung des Fetts und des Glykogens 
in der Leber ist schon manchmal therapeutisch benutzt worden. So 
kann man in der Literatur unschwer eine Anzahl experimenteller und 
klinischer Arbeiten finden, in denen man die mit der Fettinfiltration 
der Leber einhergehenden Krankheitszustiinde durch Zuckerdarrei- 
chung zu beheben sucht. Ich habe dies auch in einer friiheren Arbeit 
bei Chloroform- und Phosphorvergiftung untersucht und den Erfolg 
der Zuckerbehandlung in gewissem Umfang bestiitigt. 

Die Beobachtungen iiber den erwihnten Antagonismus wurden 
bisher vorwiegend bei pathologischen Zustiinden angestellt, oder aber 
man liess die Versuchstiere dabei lange hungern oder fiitterte sie 
zwangsmissig mit einseitiger Nahrung. Ich habe vor kurzem Ge- 
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legenheit gehabt, mit Hilfe einer Zuckerliésung und einer iiusserst fein 
dispergierten Fettemulsion den beim genannten Antagonismus sich 
abspielenden Vorgang durch intravenéses Einverleiben der betreffen- 
den Substanzen zu untersuchen. Bei dieser Arbeit liess ich die Ver- 
suchstiere ganz wie sonst fressen, sie waren also fast im physiologi- 
schen Ernihrungszustande. Aus den Versuchsergebnissen sei im fol- 
genden das Wesentliche kurz mitgeteilt. 


Versuchsmethodik. 


Als Versuchstiere habe ich ausschliesslich Kaninchen gebraucht. Wih- 
rend des Versuchs liess ich die Tiere nach Belieben fressen, um so stérenden 
Einfliissen infolge von Entkraftung und Vitaminmangel vorzubeugen. 

Zur Herstellung der fiir intravendse Injektion geeigneten Olemulsion habe 
ich 10 g Lebertran mit 2 g Lezithin(Kahlbaum) gemischt, sie gut verrieben, 
mit Wasser auf 100 ccm aufgefiillt und mehrmals durch den Homogenisator ge- 
trieben. Auf diese Weise konnte ich eine fein dispergierte Olemulsion von et- 
wa 12% gewinnen. Zur Bereitung der Zuckerlésung wurde stets Traubenzuk- 
ker (Merck) verwendet. 

Die Tiere wurden bei diesem Versuch immer ohne Narkose und auch ohne 
Fesselung behandelt. Den am Ende der Versuchstage durch Entblutung ge- 
tiéteten Tieren habe ich sogleich zur Analyse aus Leber und Skelettmuskeln 
Stiicke herausgeschnitten. Der Glykogengehalt wurde nach dem von Sato” 
modifizierten Bierry-Yamakawaschen” Verfahren und die des Fetts ge- 
wichtsanalytisch nach der Kumagawa-Sutoschen® Verseifungsmethode be- 
stimmt. Die durch diese letzte gefundenen Werte der Gesamtfettsiuren als 
solche sind unten in den Tabellen der Einfachheit halber kurz als Fett bezeichnet. 


Versuchsergebnisse. 


1. Fett- und Glykogengehalt der Organe unvor- 
behandelter Versuchstiere. 


Wie bekannt, schwankt der Gehalt der Organe an Glykogen und 
Fett je nach den Jahreszeiten in erheblichem Grade (Girber,® 
Athanasiu,? Higuchi,” Maignon und Jung”). Ineinerfriiheren 
Arbeit habe ich auch tiber meine diesbeziiglichen Untersuchungen im 
Dezember, April und August berichtet und die Meinung dieser Au- 
toren bestiitigt. Es ist deswegen unbedingt notwendig, in einer Un- 
tersuchung tiber den Glykogen- und Fettgehalt der Organe immer nur 
in derselben Jahreszeit gewonnene Ergebnisse miteinander zu ver- 
gleichen. Da die Untersuchungen in vorliegender Arbeit teils in den 
Winter-, teils in den Sommermonaten (von 1932 bis 1933) ausgefiihrt 
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wurden, so schicke ich hier als massgebende Vergleichswerte fiir die 
Ergebnisse der folgenden Versuche die im Dezember 1932 und im 
August 1933 von normalen Kaninchen erhaltenen Analysenzahlen 
voraus. Dabei wurde gezeigt, dass die Sommertiere im Vergleich 
zu Wintertieren an Glykogen in ihrer Leber auf Kosten des Fetts 
gewinnen. 


Versuch 1. 


Glykogen- und Fettgehalt der Gewebe in den 
verschiedenen Jahreszeiten. 





" , Monat, in wel- | 
Versuchstier- : Supa Gly kegen (%) | Fett (%) 
Nr.u. Kérper- | “hem der Ver | = a2 

gewicht (g) fihrt wurde | Leber Muskeln Leber 





Muskeln 


0,61 
0,70 


1950 Dezember | 1,776 0,828 2,80 
1980 Dezember | 1,442 0,832 3,05 
Durchschnitt 1,609 0,830 2,93 0,66 
3 1940 August | 1,961 0,366 | 2,70 0,68 
4 1860 August 1,979 0,492 2,71 0,76 
Durchschnitt } 1,970 0,429 2,71 0,72 





a &. 
2 
| 
| 


2. Glykogengehalt der Organe nach intra- 
venéser Fettinfusion. 


Pfliger,” Asher und Boehm,” Bickenbach und Junkers- 
dorf™ konnten zeigen, dass auf mehrtiigiges Hungern folgende, ein- 
seitige Fettnahrung Zunahme des Fettgehalts der Leber und gleich- 
zeitig auch vollstiindigen Glykogenschwund bewirkt. Bei diesem 
Versuch fragt es sich immer, wieviel der Hunger oder einseitige Fett- 
nahrung zum Zustandekommen des Glykogenschwunds beigetragen 
hat. Hunger allein ist nicht imstande, wie sich aus meinem Versuch 
ergab, vollstiindigen Glykogenschwund herbeizufiihren vielmehr hat 
der Fettgehalt dabei abgenommen. 

Bei erzwungener einseitiger Kost kommt auch manchmal Avita- 
minose in Betracht, die nach Funk und Schinborn,” Abderhal- 
den, Rubino und Collazo,” Sure undSmith™ auch fiir sich Gly- 
kogenschwund der Leber infolge gestérten Kohlehydratstoffwechsels 
hervorruft. 

Solche Stérungen, wie sie eben Versuchen mit Hunger und ein- 
seitiger Kost eigen sind, waren im vorliegenden Versuche vollstindig 
ausgeschlossen, da die Versuchstiere dabei immer wie gewéhnlich ge- 
fiittert wurden und die Belastung mit Fett auf intravenédsem Weg 
erfolgte. 
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Die Fettemulsion wurde den Kaninchen tiiglich 2 mal in einer 
Menge von 10 ccm pro kg und zwar 8 Tage lang intravenis injiziert. 
Bei siimtlichen, am Versuchsende getiteten Tieren war das Glykogen 
vollstiindig aus Leber und Muskeln verschwunden. Dabei hatte sich 
der Fettgehalt der Leber ungefiihr um 25% vermehrt, was unbedingt 
auf das infundierte Fett zuriickzufiihren ist. Hieraus ergibt sich, dass 
die Ansammlung infundierten Fetts in der Leber die Fixation des Gly- 
kogens in diesem Organ stirt. 


Versuch 2. 


Glykogen und Fett der Organe nach Fettinfusion. 
5.-13. Dezember, 1932. 





| Kérpergewicht (g) Glykogen (%) Fett (%) 


Versuchs- 7 , mo eae. ——_ 
tier-Nr. | Anfangs am Ende Leber | Muskeln | Leber | Muskeln 








E 1660 1660 0 0 3,86 0,76 
6 | 1890 2040 0 0 3,54 0,67 
7 1740 1630 0 0 4,22 0,68 

Durchschnitt 0 0 3,87 


3. Fettgehalt der Organe nach Zuckerinfusion. 


Im vorigen Versuch habe ich festgestellt, dass durch Fettinfusion 
bedingte Fettanhiufung in der Leber vollstiindigen Schwund des Gly- 
kogens aus diesem Organ mit sich bringt. Die Frage erhebt sich 
nun, ob diese Verdriingungserscheinung auch umgekehrt zutrifft. 

Dass sich an intravenise Infusion von Glukoselésungen Glyko- 
genbildung in der Leber anschliesst, ist schon von Ishimori™ und 
auch in dieser Klinik von Sato” festgestellt worden. Diese Autoren 
machten diese Beobachtung bei Hungertieren. Um den Einfluss des 
Hungers und der Avitaminose auszuschliessen, habe ich auch in die- 
sem Versuch die Tiere wie gewoéhnlich gefiittert. Den Tieren wurde 
tiiglich 2 mal pro kg 10 ccm 20% iger Glukoselisung intravenis ein- 
gespritzt ; diese Zuckerbehandlung wurde 8 Tage lang fortgesetzt. 3 
Stunden nach der letzten Zuckerinfusion wurden die Tiere getitet. 
Zu dieser Zeit soll nach Sato” die Glykogenmenge als Folge des in- 
fundierten Zuckers in der Leber am reichlichsten sein. 

Aus der Analyse ergibt sich, dass das Leberglykogen der zucker- 
behandelten Tiere durchschnittlich 3,9% betrug, also um die Hilfte 
grésser war als der Normalwert, wiihrend der Fettgehalt sich um 15% 
verkleinert hatte. Durch dieses Ergebnis ist sicher erwiesen, dass 
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Versuch 3. 


Glykogen und Fett der Organe nach intravenéser Zuckerinfusion. 
22.-30. August, 1933. 





a . ‘ / | nj \ 
ia | Kérpergewicht (g) } Glykogen (%) Fett (%) 


tier-Nr. 





Anfangs am Ende Leber | Muskeln | Leber | Muskeln 





| | 
8 2600 2650 4,610 | 0,316 | 2,28 0,53 
9 2050 2230 8,268 | 0,572 | 2,42 0,72 
10 2020 2100 3,782 | 0,385 | 2,21 0,68 
Durchschnitt 3,887 | 0,424 | 2,30 0,64 


Glykogenvermehrnng in der Leber Abnahme des Fetts bewirkt. Da- 
mit ist die gegenseitige Verdriingung des Glykogens und des Fetts in 
der Leber auch bei der durch Zuckerinfusion erzielten Glykogen- 
miistung erwiesen. 

Es fragt sich nun, ob bei diesem sozusagen umkehrbaren Vorgang 
das Gesetz der Massenwirkung auch etwas gilt. Die durch Fett- oder 
Zuckerinfusion gewonnene Fett- oder Glykogenmenge in der Leber 
betrug in diesen Fiillen 25 oder 50% der priiformierten Werte der be- 
treffenden Substanzen. Quantitativ betrachtet, bleibt bei der Kohle- 
hydratmast trotz erheblichen Glykogenansatzes doch noch eine an- 
sehnliche Fettmenge in der Leber zuriick, wiihrend die Fettmistung 
mit verhiiltnismiissig kleiner Menge den schon friiher vorhandenen 
Glykogenvorrat vollstiindig aus dem Organe zu verdriingen vermag. 
Die gegenseitige Ausschaltung des Glykogens und des Fetts in der 
Leber scheint also nicht nach beiden Richtungen hin gleich stark zu 
erfolgen, sondern Glykogen immer leichter als Fett mobilisiert zu wer- 
den. Auf diese Frage komme ich spiiter noch zurtick (5). 


4. Erfolg der Zuckerinfusion bei mit Fett 
vorhandelten Tieren. 


Um das antagonistische Verhiltnis zwischen Glykogen und Fett 
noch klarer zu erweisen, wurden noch einige weitere Versuche ange- 
stellt. In diesem Versuche wurde zuniichst die Fihigkeit mit Fett 
vorbehandelter Tiere, Glykogen zu bilden, untersucht. 

6 Kaninchen erhielten 3 Tage lang mit einer Sonde Fettemulsion in den 
Magen in einer Tagesdosis von 20 ccm prokg. Diese Fiitterungsweise wurde 
deswegen bevorzugt, weil sich so eine gleichmissige und linger andauernde 
Wirkung des Fetts erwarten lisst, im Gegensatz zu intravendéser Infusion, bei 
der das Fett stets sturzweise, wie das von Sato’ erwiesen wurde, in die Leber 
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eindringt. Eine Hialfte der Versuchstiere bekam noch am letzten Versuchstag 
intravenés je 10 ccm 20%iger Traubenzuckerliésung pro kg und wurde 3 Stun- 
den danach gleichzeitig mit der anderen Hilfte, die als Kontrolle keinen Zuk- 
ker erhielt, getitet. 


Versuch 4. 


Glykogen- und Fettgehalt der Organe bei den mit Fettemulsion 
gefiitterten Tieren und Einfluss der Zuckerinfusion darauf. 
3-8. Juli, 1933. 





Versuchs- (g) menge (%) 
tier-Nr. pro kg 
Anfangs | am Ende (g) 


Kérpergewicht Zucker- Glykogen | 











0,98 
1,01 
0,514 3,63 1,02 


12 1820 | 
0,716 3,52 1,00 


13 1690 
Durchschnitt 

14 2060 2040 { 2 2,460 0,241 2,93 
15 1520 1480 2 1,966 0,182 2,79 
16 1650 1600 } 2 2,003 0,275 2,48 
Darchschnitt 2,143 0,233 2,73 


1760 — 0,887 3,48 





1700 


0,62 
0,51 
0,52 
0,55 


11 1740 | 1720 -- 0,748 3,46 














Bei den nicht mit Zucker behandelten Tieren (Nr. 11, 12 und 13) 
liess sich trotz der Fettbehandlung doch noch eine miissige Glykogen- 
menge in der Leber nachweisen, die durchschnittlich 0,72% betrug. 
Solche stomachale Darreichung der Fettemulsion geniigte darum 
nicht, den Glykogenvorrat aus der Leber griindlich auszutreiben, was 
im vorigen Versuch durch 8tigige Behandlung auf intravenisem Weg 
erzielt wurde. Die Fettbehandlung an aufeinanderfolgenden Tagen 
zu wiederholen, ist aber dabei nicht unbedingt nétig, und in der Tat habe 
ich spiter erkannt, dass vollstiindiger Glykogenschwund auch ebenso 
gut durch nur einmalige Fettinfusion erreicht werden kann. Dieser 
Versuch zeigt also, dass zum Verdriingen des Glykogens aus der Leber 
intravenése Fettinfusion viel wirksamer als perorale Darreichung ist. 

Im Vergleich mit diesem Glykogenrest, der trotz peroraler Fett- 
gabe noch in det Leber bestehen blieb, begegnet man bei den nach 
derselben Fettmast mit einmaliger Zuckerinfusion behandelten Tie- 
ren (Nr. 14, 15 und 16) einer erheblich grésseren Glykogenmenge, die 
durchschnittlich grade dem 3fachen des obengenannten Glykogenrests 
entspricht. Der Unterschied beruht zweifelsohne auf dem infundier- 
ten Zucker, und dieser Befund weist darauf hin, dass die Leber mit 
Fett behandelter Tiere ihren Glykogenvorrat verliert, ohne aber da- 
bei die Fihigkeit der Glykogensynthese aus den neu eindringenden 
Muttersubstanzen einzubiissen. 
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Die Leber mit Zucker behandelter Tiere gewann auf diese Weise 
eine ansehnliche Menge Glykogen, statt dessen sie aber etwa 22% 
Fett verlor, wie man aus der beigegebenen Tabelle leicht ersehen kann. 
Die gegenseitige Verdriingung beider Substanzen lisst sich auch hier 
in sehr schéner Weise aufzeigen. Die Wechselbeziehung erfolgt ziem- 
lich glatt und leicht, wenigstens in einem gewissen Umfang, wenn 
auch beim vorigen Versuch der Fettbestand als etwas stabiler nach- 


gewiesen war. 


5. Fettinfusion bei mit reichlichem Zucker 
vorbehandelten Tieren. 


Im Gegensatz zum vorigen Versuche wurde in diesem die Reak- 
tion der Leber der durch vorhergehende Zuckerbehandlung mit reich- 
lichem Glykogen belasteten Tiere auf Fettinfusion untersucht. 

6 Kaninchen wurden 20 g Dextrose pro kg, in Wasser gelist, mit 
einer Sonde in den Magen eingefiihrt. Siimtliche Tiere wurden 20 
Stunden nach der Zuckerfiitterung getitet, zu welcher Zeit nach 
Kiilz,” Prausnitz™ und Hergenhahn™ die Glykogenbildung aus 
peroral verabreichtem Zucker ihr Maximum erreichen soll. Eine 
Hilfte der Versuchstiere erhielt 3 Stunden vor dem Tode noch 10 cem 
Fettemulsion pro kg in die Vene. 


Versuch 5. 
Gegenseitiges Verhiiltnis des Glykogens und Fetts der Organe bei den 
stark glykogengemisteten Tieren und Einfluss der Fettinfusion darauf. 
24-28. August, 1933, 





Glykogen | Fett 


Kérpergewicht | Fett- 
(%) | 


Versuchs- (g) emulsion 
tier-Nr. |—— - | pro kg 


| 
| 
. 
Anfangs am Ende ed Ee Bs Leber per | Muskeln Leber | Maskeln 
ee 
| 





17 1490 
18 1870 
19 1850 8,014 0,917 
Durchschnitt 7,843 0,914 
20 1520 1500 2,294 0 

21 1640 | 1620 | 3,566 0 3,18 0,84 
29 1830 1870 | | 9458 | 0 3,05 0,79 
Durchschnitt | 2,773 0 | 3,15 0,84 


2,14 0,63 
2,33 0,66 
2,32 0,75 
3,22 0,88 


1490 
1900 
1950 } 


7,268 0,953 


| 
| 
| 
| 





8,248 0,871 FE 2,48 0,96 
| 








Die Kontrolltiere, die nur mit Zucker behandelt wurden und keine 
Fettinfusion erhielten, zeigten in der Leber grosse Anhiiufung von 
Glykogen, dessen Gehalt durchschnittlich 7,8% betrug; auch der 
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Glykogengehalt der Muskeln wurde dabei ziemlich stark vermehrt. 
Trotz diesem kolossalen Glykogenanstieg infolge der Fiitterung einer 
grossen Zuckermenge, bei welchem derGlykogengehalt der Leber ums 
doppelte griésser wurde als bei intravenéser Zuckerbehandlung, findet 
man doch noch eine bedeutende Fettmenge in diesem Organ, die un- 
gefiihr ebenso gross war wie beim letzten Versuch (Versuch 3). Auf 
Grund dieser Beobachtung kann man sich den Fettbestand der Leber 
so vorstellen, dass die Substanz mit zunehmendem Glykogen nicht 
schrankenlos verdriingt wird, sondern stets an einem gewissen Mass 
festzuhalten strebt. Diesseits dieser Grenze gibt das Leberfett dem 
Einfluss der Glykogenmiistung freiwillig nach, jenseits ihrer trotzt es 
dagegen nicht nur dem Eindringen des Glykogens, sondern vielleicht 
auch jedem anderen entfettend wirkenden Umstand. Die Standhaftig- 
keit einer gewissen Fettmenge in der Leber oder iiberhaupt in den 
Organen erkliirt sich leicht daraus, dass ein Teil des Organfetts, bes. 
der Organlipoide einen, zwar wesentlichen, Bestandteil des Paren- 
chyms darstellt, der Terroine und Belin” zufolge qualitativ und 
quantitativ immer konstant ist und selbst nach dem Hungertod noch 
iibrig bleibt. 

Die durch Zuckerfiitterung stark glykogengemiisteten Tiere, mit 
einmaliger Fettinfusion behandelt, gewannen nur etwa 25% Leber- 


fett, auf Kosten des Glykogengehalts, der bei der Leber um 2 Drittel 
abnahm und bei den Muskeln gleich Null wurde. Es ist kein Wun- 
der, dass sich das Glykogen, das eigentlich nur einen Vorrat an Be- 
triebssubstanzen des Lebens darstellt und kein wesentlicher Zellbe- 
standteil ist, als sehr labil erweist. 


6. Gleichzeitige Infusion von Zucker und Fett. 


In diesem Versuch wurde die Wirkung gleichzeitig gegebenen 
Zuckers und Fetts auf den Glykogen- und Fettgehalt der Organe un- 
tersucht. Die tibliche, etwa 12% ige Fettemulsion wurde mit einem 
gleich grossen Teil einer 20%igen Traubenzuckerlisung gemischt. 
20 cem der Fettzuckermischung wurden den Versuchstieren 2 mal tiig- 
lich 8 Tage hindurch intraveniés eingespritzt, im tibrigen wurden die 
Tiere wie gewohnlich gefiittert. Aus der Analyse der Tierorgane er- 
gibt sich Folgendes. 

Man ersieht aus der Tabelle, dass sowohl der Fett- wie auch der 
Glykogengehalt der Leber und der Muskeln der mit einem Gemisch 
von Zucker und Fett behandelten Tiere fast keinen nachweisbaren Un- 
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Versuch 6. 
Glykogen- und Fettgehalt der Organe nach Infusion 
von Fettzuckermischung. 
11.-19. Dezember, 1933. 





«i richt (2) tIvkogen (2%) ‘ett (2%) 
Cianicie. Korpergewicht (8) = Gly kogen (! 6) re tt (%) 
tier-Nr. Anfangs | am Ende Leber Muskeln Leber Muskeln 





23 2440 2580 785 0,452 3,07 0,48 
24 2350 2500 ¢ 0,847 2,68 * 
25 1900 2020 | 2,372 0,862 2,54 0,66 


Durchschnitt | 0,720 2,76 0,57 


* Die Analyse aus dusseren Griinden nicht ausgefiihrt. 


terschied von denen der unvorbehandelten Tiere zeigt. Ein Anstieg 
von Glykogen oder von Fett in den Organen, den man in den voran- 
gehenden Versuchen bei einseitiger Zucker- oder Fettbehandlung 
wirklich eintreten sah, wurde dabei nicht beobachtet. Auch ein 
gleichzeitiges Anwachsen des Glykogens und des Fetts in der Leber, 
das man als Summe der Einzelwirkungen der infundierten Substanzen 
ohne weiteres erwarten kinnte, blieb vollstiindig aus. Die Ertriige, 
die aus den infundierten Substanzen entstehen, verdriingen sich in der 
Leber gegenseitig und vermégen sich dort nicht niederzuschlagen ; 
deshalb bleibt der Zustand natiirlich ganz der gleiche wie vor der Be- 


handlung. Das Ergebnis der Glykogen- und der Fettmiistung hiingt 
also nicht weniger von der Menge des gleichzeitig verabreichten An- 
tagonisten ab als von der zugefiihrten Grésse derselben Substanzen 
oder deren Muttersubstanzen. 


Zusammenfassung. 


1. Durch intravenése Einverleibung einer Fettemulsion kann 
man den Glykogenvorrat aus der Leber vollstiindig austreiben, was 
durch den Anstieg des verabreichten Fetts bedingt ist. 

2. Umgekehrt liisst sich durch Zuckerinfusion oder -ftitterung 
Abnahme des Leberfetts erzielen. In diesem Falle geht aber die Re- 
duktion des Fettgehalts nicht unbeschriinkt vor sich, sondern macht 
stets auf einer bestimmten Hihe Halt, unabhiingig von der Grisse des 
dabei erfolgten Glykogenanstiegs. 

3. Bei gleichzeitiger Anwendung von Zucker und Fett erhéht 
sich der Glykogen- und der Fettgehalt der Leber gar nicht, sondern 


bleibt unveriindert wie vor der Behandlung. 
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4. Im Skelettmuskel spielt sich auch derselbe antagonistische 
Vorgang des Glykogens und des Fetts ab, die Schwankung ist aber 
tiberhaupt weniger ausgesprochen wegen des urspriinglich geringeren 
Gehalts an diesen Substanzen. Besonders ausgepriigt ist dabei das 
Verhalten des Muskelglykogens, das dasselbe Schicksal mit dem Le- 
berglykogen teilt und nach der Fettinfusion ebenfalls vollstindig 
verloren geht. 

5. Alle diese Erscheinungen weisen auf die gegenseitige Ver- 
driingung des Glykogens und des Fetts in den Parenchymzellen hin. 
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Wirkung des Apomorphins auf Regenwiirmer. 
Von 


Soji Saka und Haruo Tsuji. 
(KR tk MH) (it 2 HE) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Wiihrend der Beobachtung tiber die Wirkung des Morphins und 
der ihm verwandten Kérper auf den Regenwurm fanden wir ein merk- 
wiirdige Tatsache, dass der Wurm fiir Morphin, Thebain, Papaverin 
und Narkotin fast unempfindlich war, sodass er in einer 0,1 %igen 
Lésung davon 24 Stunden lang ohne nennenswerte Veriinderung des 
Bewegungszustands leben konnte, wiihrend er gegen Apomorphin so 
empfindlich war, dass sich schon beim Eintauchen in eine 0,0005 %ige 
Lisung sein Bewegungszustand deutlich veriinderte und er in einer 
0,005 % igen innerhalb einiger Stunden starb. Es ist interessant, dass 


Apomorphin auf den Regenwurm ganz andere Wirkung ausiibt als 
seine Muttersubstanz, Morphin, vor allem aber auch, dass es fiir dieses 
Tier so hohe Giftigkeit besitzt, dass sie der des Nikotins zu verglei- 
chen ist. Der Regenwurm kénnte also zum biologischen Nachweis 
von Apomorphin verwendet werden. Deshalb erscheint es sehr wiin- 
schenswert, die Wirkungen dieses Gifts auf den Regenwurm noch 
niiher zu studieren. 


I. Allgemeine Vergiftungserscheinungen. 


Ein grade gefangener, kleiner Regenwurm, Allolobophora foe- 
tida, wurde in 10ccm von Apomorphinhydrochloridlisungen verschie- 
dener Konzentration, die mit Leitungswasser hergestellt wurden, ge- 
tan, und dann wurden die dadurch hervorgerufenen Veriinderungen 
der Allgemeinerscheinungen beobachtet. 

Die schwiichste Konzentration, die beim Eintauchen des Wurms 
noch Veriinderungen in den Allgemeinerscheinungen herbeizufiihren 
vermag, betriigt, wie erwiihnt, 0,0005%. Bei dieser Konzentration 
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wird der Wurm bald nach dem Eintauchen sehr unruhig und macht 
zuerst lebhafte, moskitolarvenartige Bewegungen, indem er seinen 
K6rper hin und her kriimmt. Aber nach einiger Zeit beginnt dieser 
Zustand, trotz dem Verbleiben des Tiers in derselben Lisung, allmiih- 
lich nachzulassen, sodass es nach etwa 2 Stunden beinahe zur Norm 
zurtickkehrt und 24 Stunden danach noch am Leben ist. Bei einer 
0,005 % igen Konzentration treten die Krimmungsbewegungen inten- 
siver auf, wobei er aus seinen Riickenpolen, besonders aus denen des 
Kopfteils reichlich gelbe Masse ausscheidet. Dann gehen diese Be- 
wegungen in andere iiber, bei denen der Wurm seinen Kérper fort- 
wihrend zusammenwickelt ; dabei scheidet er aus seiner ganzen Kér- 
peroberfliiche reichlich Schleim aus. Nach dem Sichwiederstrecken 
kriecht er auf dem Gefiissboden in eigentiimlicher Weise umher, wo- 
bei er sich kriiftig zusammenzieht, doch wird die Verschiebung der 
Wellen des Zusammenziehens so langsam, dass die Bewegungen sehr 
ungeschickt erscheinen. Danach wird der Kérper schlanker und 
steifer, und die Bewegungen werden immer langsamer und schwii- 
cher, bis der Wurm nach etwa 5 Stunden mit schlankem, steifem und 
nach ventral gekriimmtem Kérper bewegungslos auf dem Gefiissboden 
liegen bleibt. Dabei reagiert er auf mechanischen Reiz nicht mehr 
mit Muskelkontraktion. Solche vollstiindige Bewegungslosigkeit 
wird bei einer Konzentration von 0,05% innerhalb einer Stunde her- 
vorgebracht. 

Die Vergiftungserscheinungen und die Giftigkeit des Apomor- 
phins stehen sonach denen des Nikotins sehr nahe, doch unterscheidet 
sich das erste vom letzten durch das Auftreten des Schlank- und Steif- 
werdens des Kérpers, was bei diesem giinzlich fehlt. 

Ein grosser Regenwurm, Pheretima hilgendorfi, verhiilt sich ge- 
gen Apomorphinliésung sehr ihnlich wie der kleine, doch ist weniger 
empfindlich, da er erst bei einer etwa 0,001 % igen Lisung nachweis- 
bare Veriinderungen zeigt. Die niedrigste Konzentration, die den 
Wurm innerhall von 5 Stunden zu titen imstande ist, betriigt 0,01%. 

Daraus erhellt, dass Apomorphin bei Regenwiirmern zuerst mo- 
torische Erregungs- und spiiter motorische Lihmungserscheinungen 
mit Steifheit der Muskeln herbeifiihrt. 


Il. Mechanismus der Vergiftungserscheinungen. 


Ganz iihnliche Erscheinungen wie beim unversehrten Tier wer- 
den auch beim enthaupteten Wurm sowie bei einem nur aus mehreren 
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Segmenten bestehenden Kérperstiick durch das Gift hervorgerufen, 
also scheinen sie mit dem Gehirn in keinem wichtigen Zusammenhang 
zu stehen. 

Einem grossen Regenwurm wurde aus dem hinteren Teil des Kli- 
tellums ein Stiick ausgeschnitten, das aus einigen Segmenten bestand. 
Das Stiick wurde, entlang der Mittellinie des Riickens, unter Scho- 
nung der Bauchganglienkette aufgeschnitten, sodass es ein rechtek- 
kiges, ganglienhaltiges Muskelpriiparat ergab. Das Priiparat wurde 
dann in einem mit 100 ccm einer froschisotonischen Ringerlisung ge- 
fiillten Bad mit zwei Klammern in der Richtung der Ringmuskeln auf- 
gehiingt, um sein Tonus- und Bewegungsverhalten mit einem durch 
eine der Klammern verbundenen Schreibhebel auf ein berusstes Papier 
aufzeichnen zu lassen. Verschiedene Mengen von Apomorphinhy- 
drochlorid wurden als wiisserige Lisung dem Bad zugesetzt; die da- 
durch verursachten Veriinderungen des Tonus und der Bewegungen 
waren je nach der Giftmenge etwas verschieden. 

In einer Konzentration von 0,00005 % fiingt der Tonus an, allmiih- 
lich stiirker zu werden, und erreicht nach einigen Minuten sein Maxi- 
mum, um danach mehrere Minuten lang in diesem Zustand zu bleiben. 
Dann beginnt er ganz allmiihlich abzunehmen und kehrt nach etwa 1 
Stunde beinahe zum anfiinglichen Wert zuriick. Die spontanen Be- 
wegungen nehmen, wenn auch nicht so auffiillig, mit der Tonusstei- 
gerung an Frequenz und Umfang zu. 

Bei 0,0001 % tritt ebenfalls Tonussteigerung mit Beschleunigung 
der spontanen Bewegungen ein, die aber nach einigen Minuten fast 
villig nachzulassen pflegen. Dann fingt der Tonus wieder zu steigen 
an, aber ohne Bewegungschleunigung, und erreicht nach 1-2 Minu- 
ten sein Maximum, um danach allmiihlich wieder zu sinken, bis er etwa 
anderthalb Stunden danach wieder seinen normalen Wert bekommt 


(Fig. 1). 


Fig. 1. Regenwurmmuskulatur mit Ganglienkette. Bei | beginnt 0,0001% Apo- 
morphinhydrochlorid zu wirken. 
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Bei 0,001 % erreichen die Tonussteigerung und Bewegungsbe- 
schleunigung bald nach Giftzusatz ihren héchsten Punkt. Die spon- 
tanen Bewegungen beginnen dann, an Frequenz und Umfang abzu- 
nehmen, um bald danach fast ganz aufzuhéren. Der Tonus nimmt, 
nachdem er nur Neigung zur Abnahme gezeigt hat, immer mehr zu 
und erreicht etwa 20 Minuten danach sein Maximum und bleibt dann 
lange in diesem Zustand (Fig. 2). 


Fig. 2. Regenwurmmuskulatur mit Ganglienkette. Bei | beginnt 0,001% Apo- 
morphinhydrochlorid zu wirken. a: 10 Minuten Pause, b: c: und d: je 30 Minuten 
Pause. 


Wie aus diesen Versuchen ersichtlich, kann man den Verlauf der 
vollentwickelten Vergiftung des ganglienhaltigen Priiparats durch 
Apomorphin in zwei Stadien einteilen, in das, in welchem Tonusstei- 
gerung und Bewegungsbeschleunigung voriibergehend eintreten, und 


in das, in welchem der Tonus wiederum zunimmt, ohne dass sich je- 
doch die Bewegungen beschleunigen. Die Vergiftungserscheinun- 
gen durch kleinere Menge Gifts scheinen nur aus denen des ersten 
Stadiums zu bestehen. 

“in Muskelpriiparat ohne Bauchganglienkette verhilt sich gegen 
Apomorphin ganz anders als eins mit intakter Ganglienkette. So 
verursacht das Gift in 0,00005 %iger Lisung gar keine Veriinderung 
im Tonus und in den Bewegungen. Bei 0,001%iger Konzentration 
fiihrt es, ohne vorherige, voriibergehende Tonussteigerung und Be- 
wegungsbeschleunigung, ganz allmihlich fortschreitende Tonusstei- 


Fig 3. Regenwurmmuskulatur ohne Ganglienkette. Bei | begint 0,001% Apo- 
morphinhydrochlorid zu wirken. a:b: und c: je 30 Minuten Pause. 
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gerung herbei, ohne dass sich dabei die spontanen Bewegungen ver- 
iindern, ganz so, wie es im spiteren Stadium der Vergiftung im gang- 
lienhaltigen Priiparat beobachtet wird (Fig. 3). 

Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass die beim ganglienhaltigen 
Priiparat beobachteten Veriinderungen des ersten Stadiums hauptsiich- 
lich durch die Wirkung des Apomorphins auf die nervésen Elemente 
und die des zweiten durch seine Wirkung auf die Muskeln hervorge- 
bracht werden. Diese durch Apomorphin verursachten Veriinderun- 
gen scheinen den durch Nikotin hervorgerufenen ihnlich zu sein. 
Doch unterscheiden sich die beiden dadurch, dass bei Nikotin jene im 
zweiten Stadium der Apomorphinvergiftung stets beobachtete Ver- 
iinderung ausbleibt und die Tonussteigerung und die Bewegungsbe- 
schleunigung am ganglienfreien Priiparat genau so gut wie am gang- 
lienhaltigen auftreten. Aus dem Gesagten geht hervor, dass die bei 
intakten Regenwiirmern durch Apomorphin hervorgerufene motori- 
sche Unruhe von seiner Wirkung auf die nervésen Elemente abhiingt, 
bei Nikotin aber hauptsiichlich von der auf die Muskeln. Die durch 
Apomorphin verursachte Steifheit des Kérpers ist als Folge seiner 
Wirkung auf die Muskeln zu betrachten. 

Ein grosser Regenwurm wurde am Riicken entlang der Mittel- 
linie aufgeschnitten, um die Bauchganglienkette blosszulegen, und 
auf einer Korkplatte mit mehreren Stecknadeln festgesteckt. Der 
Leib wurde dann durch zwei Querschnitte in drei ungefiihr gleich 
grosse Teile geteilt, ohne dabei aber die Bauchganglienkette mit zu 
durchschneiden, sodass die drei einzelnen Teile nur durch diese mit- 
einander in Verbindung standen. Wurde nun das Bauchmark irgend- 
eines Abschnitts mit einem Induktionsstrom gereizt, so reagierte 
nicht nur der betreffende Abschnitt, sondern auch die anderen zwei 
Abschnitte mit Muskelkontraktion. 

Legt man auf den mittleren Abschnitt solches Priparats eine 
kleine Menge mit 0,01 % iger Apomorphinlisung getriinkter Watte, so 
ziehen sich die Muskeln sowohl desselben Abschnitts als auch der an- 
deren Abschnitte kriiftig zusammen, wobei sie gleichzeitig fibrilliir 
zucken. Diese Erscheinungen verschwinden nach einigen Minuten 
wieder vollstiindig, und der vordere wie der hintere Abschnitt ver- 
halten sich ganz wie in der Norm, wiihrend der mittlere Abschnitt 
etwas schlank und steif aussieht. 

Da die Muskelzuckungen, wie gesagt, nicht nur an dem betref- 
fenden Abschnitt, sondern auch an den zwei anderen Abschnitten her- 
vorgerufen werden, wiihrend sich die Muskeln nur an der vergifteten 
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Stelle steif zusammenziehen, so ist es sehr wahrscheinlich, dass jene 
durch die mittelbare und diese durch die unmittelbare Wirkung des 
Gifts bedingt sind. Es ist auch wahrscheinlich, dass die erwiihnten 
Muskelzuckungen durch Erregung der sensiblen Nerven mittelbar 
hervorgebracht werden, weil sie bald nach dem Eintauchen des Wurms 
in die Giftlésung auftreten und weil sie gleichfalls bei einem auf die 
oben geschilderte Weise hergestellten Wurmpriiparat durch Bepinse- 
lung einer von der Bauchganglienkette méglichst entfernten Stelle 
des mittleren Abschnitts mit der Giftlésung nicht nur an der betref- 
fenden Stelle, sondern auch an anderen Stellen desselben Abschnitts 
und sogar auch an den anderen Abschnitten hervorgerufen werden. 

Nach Hattori” soll Apomorphin auf die Erregbarkeit des Ge- 
hirns und des Riickenmarks des Froschs steigernd wirken. Deshalb 
ist es auch méglich, dass das Gift auf die Erregbarkeit der Bauch- 
ganglienkette eine iihnliche Wirkung ausiibt. 

Bei einem in derselben Weise hergestellten Priiparat bemerkt 
man, dass die Stiirke der elektrischen Reizung, die bei Applikation an 
der Bauchganglienkette des vorderen Abschnitts Muskelzuckungen 
des hinteren Abschnitts zu verursachen vermag, durch Auflegen von 
Watte, die mit einer 0,0001%iger, keine Muskelzuckungen verur- 
sachender Lisung getriinkt ist, auf die Bauchganglienkette des mitt- 
leren Abschnitts schwiicher wird. Deshalb ist es sehr wahrschein- 
lich, dass die Erregbarkeit der Bauchgangienkette ebenfalls durch das 
Gift erhéht wird. 

In einem iihnlichen Versuch, in welchem aber auf den mittleren 
Abschnitt mit 0,01 %iger Giftléisung getriinkte Watte gelegt wurde, 
findet man, dass etwa 30 Minuten nach der Giftapplikation, wo die 
Muskelzuckungen schon verschwinden, elektrische Reizung des 
Bauchmarks des vorderen oder des hinteren Abschnitts am vergifte- 
ten Abschnitt nur schwache und nach etwa 50 Minuten gar keine Mus- 
kelkontraktion mehr zur Folge hat, wiihrend sich die Muskeln der an- 
deren Abschnitte gegen diese Reizung noch fast wie vorher verhal- 
ten. In diesem Stadium reagieren die Muskeln des vergifteten Ab- 
schnitts auf direkte elektrische Reizung mit lebhafter Kontraktion. 
Es ist daher klar, dass es sich hierbei um eine Liihmung der peripheren 
motorischen Nerven handelt. Im weiteren Verlauf ist die Bauch- 
markreizung des vorderen Abschnitts nicht mehr imstande, im hin- 
teren Abschnitt Muskelkontraktion herbeizufiihren, wihrend sie noch 





1) Hattori, Arch. Intern, d. Pharmacodyn. e. d. Thérap., 1910, 20, 57. 
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im betreffenden Abschnitt lebhafte Muskelkontraktion auszulésen ver- 
mag. Deshalb muss die Leitfihigkeit der Bauchganglienkette in die- 
sem Stadium durch das Gift gelihmt werden. Die Muskeln des mitt- 
leren Abschnitts werden schliesslich auffallend steif und reagieren auf 
dieselbe Reizung nicht mehr mit Kontraktion, sodass man annehmen 
muss, dass das Gift auch die Muskeln angreift und sie ihrer Erreg- 
barkeit beraubt. 


Die Ergebnisse vorstehender Untersuchung lassen sich folgender- 
massen zusammenfassen: Apomorphin ist fiir den Regenwurm stark 
giftig ; es wirkt auf die sensiblen Nerven des Wurms zuerst erregend 
und verursacht dadurch motorische Unruhe, die vielleicht auch etwas 
auf der Erregbarkeitssteigerung der Bauchganglienkette beruhen 
mag. Spiiter fiihrt das Gift Lihmung der peripheren motorischen 
Nerven und der Muskeln und Steifheit der Muskeln herbei, was Be- 
wegungsstérungen zur Folge hat. 
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We must still say, that no definite answer can be given ré the 
question asked in the heading of this paper, though apparently so 
wholly simple, as the following bibliography shows. 


Elliott injected adrenaline intravenously into a cat under ether in suc- 
cessive doses of 0.2 mgrm. until a total of 3.5 mgrms. was reached in 4 hours. 
The suprarenal gland taken out after adrenaline was found to contain the same 
amount of pressoric action as the gland removed before adrenaline. The former 
gland was denervated just before the adrenaline application.» Borberg in- 
jected adrenaline into a rabbit intravenously in a dose of 0.5 c.c. of a strength 
1:100 000 per minute for 4 hours, which resulted in no alteration in the chro- 
mic reaction of the suprarenal medulla and aorta-paraganglia. 0.5 c¢.c. of ad- 
renaline 1:33 300 per minute was repeatedly injected into another rabbit; 0.5 
hour after the 19th injection the rabbit died. No alteration was noted in the 
medulla and cortex of the suprarenals. From these findings Borberg was of 
the opinion that adrenaline does not evoke any direct change of the chromic re- 
action of the suprarenals. In another rabbit which died on receiving adrenaline 
in a dose of 0.1-0.3 c.c. of 1% solution per day and in toto 4.2 mgrms. some re- 
duction was found in the chromic reaction. Similar autopsy findings were also 
noted of a guinea-pig which received adrenaline intraperitoneally. Such a re- 
duction of adrenaline in the medulla is not due, according to Borberg, to the 
direct action of the drug. 

Kuriyama” made an extensive study of this question, rabbits being ex- 





* For the sake of avoiding confusion, we usually employ in this Laboratory the 
term “epinephrine” for the active principle of the suprarenal medulla, and “adrena- 
line” for the commercial preparation of the active substance, 

1) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 393. 

2) Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 139 f. 

3) Kuriyama, J, of Biol. Chem., 1918, 34, 305 ff. 
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perimented on and the Folin, Cannon and Denis method being employed 
for determining the epinephrine content. 7 rabbits received adrenaline sub- 
cutaneously in a dose of 0.5-1.0 mgrm. per kilo every day and 8-14 days before 
being killed they were fasted. Adrenaline injection was repeated for 11-52 days. 
Another 3 rabbits were killed under the influence of acute adrenaline intoxica- 
tion. 1 mgrm. adrenaline per kilo was repeatedly subcutaneously injected, 
usually with an interval of one hour. No material change was seen in the epine- 
phrine content of the glands. 

Porak® noted a greater pressoric ability of the suprarenals of a rabbit 
which received the suprarenal extract repeatedly, compared with the normal. 
The injections were given on 10. III. 1913 and the determinations on 25. IV. of 
that year. 

In rabbits Morita® sectioned the left splanchnic nerve per laparotomiam 
and injected 0.2 c.c. of 1% adrenaline hydrochloride solution every twenty minu- 
tes for 2 hours, that is 1.4 c.c. in toto; then the suprarenals were removed. The 
right glands were found to contain a small amount of epinephrine; the intra- 
venous administration of adrenaline has no ability to protect the epinephrine 
discharge. But an intraperitoneal application of adrenaline is capable, accord- 
ing to his results, of preventing an exhaustion of the epinephrine load causable 
by sodium nitrosum, amyl nitrate or diphtheria toxine. The subcutaneous ap- 
plication was proved non-effective for preventing epinephrine exhaustion by 
diphtheria intoxication. The epinephrine was determined by the colorimetri- 
cal method of Suto. 

Imamura® injected 1% adrenaline hydrochloride in a dose of 0.5 c.c. per 
kilo subcutaneously into rabbits, 2 hours later the rabbits were killed and the 
suprarenals were examined for. the epinephrine content, the Suto method be- 
ing used. He noted a reduction such as 5.9% in the epinephrine content. 

Nosaka” injected adrenaline hydrochloride subcutaneously into rats in 
doses varying from 0.11 c.c. to 0.21 ¢.c., and 15 minutes to 1.5 hours later the ani- 
mals were killed, and no material alteration was seen in the epinephrine load 
of the suprarenals. The Suto method was used. 

After an injection of adrenaline Cramer® observed histologically that the 
peripheral cells of the suprarenal medulla lose their adrenaline. 

Hirayama” estimated the epinephrine content by the Folin method in 
the suprarenal capsules of rabbits, which received adrenaline hydrochloride so- 
lution and were observed for several hours to determine the blood sugar. Into 
some rabbits adrenaline hydrochloride solution of full strength was injected in 
a single dose of 0.1 or 0.3 mgrm. per kilo either hypodermically or intravenously, 
and in some others diluted solutions varying from 1:100 000 to 1:2 000 000 were 





4) Porak, J. de Physiol. et de Path Gén., 1919-20, 18, 108, 

5) Morita, Fukuoka-Ikawadaigaku-Zasshi, 1923, 16, 25 ff. (German abstract 2). 
6) Imamura, Keio Igaku, 1924, 4, 1285 f. 

7) Nosaka, Naibumpigaku Zasshi, 1925-6, 1, 624. 

8) Cramer, Brit. J. of Exp. Path., 1926, 7, 88. 

9) Hirayama, Tohoku J, of Exp. Med., 1926, 7, 346. 
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intravenously infused, 0.04-0.3 mgrm. per kilo being the total quantity injected. 
All the rabbits were previously deprived of the splanchnic nerves on both sides. 
No alteration was seen in the epinephrine content determinable by the colori- 
metrical method of Folin. In some cases the chromaffine substance was 
roughly measured by the procedure of Negrin and Briicke; the results check 
well with the chemical determination. 

Abe!®and Shinohara!” carried out similar experiments with Imamura 
in the same Laboratory and reached the same conclusion. Adrenaline hydro- 
chloride was subcutaneously dosaged as 0.5 c.c. per kilo by Abe and 0.1 ¢.c. per 
kilo by Shinohara and the time which was allowed to elapse between the in- 
jection and the killing was 2 hours by Abe and 1 hour by Shinohara. 

Somewhat similar experimental conditions with Kuriyama in rabbits 
were fulfilled in a single experiment of Wada’ on a dog, that is, 1.0 c.c. of 
adrenaline hydrochloride was six times, with intervals of thirty minutes or so, 
injected into a dog weighing 8 kilos., and 10 minutes after the last injection the 
animal was killed. (1:10 p.m. & 1:20 in his protocol may be misprints for 2:10 
& 2:20). The suprarenal glands were found to contain a large amount of epine- 
phrine, determined by the Suto method, such as about 1.7 mgrms. per grm. 
gland against 0.7-1.3 mgrms. for normal dogs (Table I, b). From this finding 
Wada concluded that adrenaline accelerates the formation of epinephrine. 
This paper appeared when the present investigations were already closed. 

Dissimilar conclusions were thus arrived at by various experi- 
mentalists ; in fact the experimental conditions were very dissimilar. 
Nevertheless dissimilar results were also reported even under similar 
conditions, such as Imamura, Abe and Shinohara against Kuri- 
yama and Nosaka or Wada against Kuriyama. Inthisstate ofthe 
matter it seems to us of to be worth while to re-investigate this question. 
Previously this kind of investigation was carried out in this Laboratory 
by Hirayama, in connection with an investigation ré the glycaemic 
effect of adrenaline, but at that time the suprarenals were denervated 
beforehand. This time normal rabbits were experimented on. 

In this connection it may be noted that adrenaline not only does not in- 
crease the epinephrine discharge from the suprarenals, but exercises a sedative 
influence upon the,preformative epinephrine liberation, if it exists. 


EXPERIMENTAL. 


Adrenaline hydrochloride of Sankyo Co. (1: 1000) was injected, 
either hypodermically or intravenously, in doses varying from 0.1 





10) Abe, Keio Igaku, 1927, 7, 693 f. 

11) Shinohara, Ibid., 1931, 5, 174 f. 

12) Wada, Tokyo Igakukkai Zasshi, 1932, 46, 1843 f. 

13) Sugawara, Saito and Nemoto, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 149 
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mgrm. per kilo to 30 mgrms. per kilo in cases of the hypodermical ap- 
plication and in doses of from 4 mgrms. per kilo to 10 mgrms. per kilo 
in cases of the intravenous application. The latter was injected into 
the ear vein at the rate of 1 c.c. per minute. 

Sixty minutes after the end of the injection the animals were 
killed by a blow on the neck; when heavily dosaged some animals 
died before 60 minutes elapsed. Immediately after killing or death 
the abdominal cavity was opened, and the suprarenals were removed. 
The epinephrine content was determined by means of the Suto- 
Kojima method.” 

In Table I the figures obtained in the control experiments are dis- 
played. 7rabbits were wholly normal,and 9rabbits(N os. 8-16) received 
1 or 3¢.c. of 0.9% saline solution under the skin one hour before killing. 


Taste I. 
Epinephrine content of the suprarenal gland of normal rabbits (1-7) and 
rabbits injected with small amount of saline solution (8-16). 
(By Suto-Kojima method.) 





aaa 


— of gland (grm.) Quantity of epinephrine aos ) 





per animal per kilo per gland per grm. per 

——_ — —_—_—_—————_| kilo 
1 |r a> 4] | r |i+r| l r [itr l+r 

2a ON Oke a ZN ees Wn eo — 

95] 0.130| 0.133] 0,067] 0.068]0,075|0.075/0.150| 0.58] 0 56 | 0 570, 077 
09} 0.201) 0201) 0. 096| 0, 096)0. 1760.176 \0. 352 0.88) 0.88 10. 88) 0.168 
57] 0.085] 0.080) 0.054) 0.051/0,062/0.062\0.124) 0.73 | 0.78 | 0.75)0,079 
97) 0.269) 0.271) 0. 136) 0.137) 0. 0989, 104) 10 208) 0.36 | 0.38 | 0.37/0.108 
80) 0.139) 0,118] 0.077] 0. 06310, 102'0. 100)0. 202) 0.73} 0.89 | 0.80)0.112 
80! 0.217) 0.214) 0.121) 0.119}0.110/0,112/0.222) 0.51} 0.52) 0.52)0.118 
84 
86) 


No. of 
experiment 
—] 
> 
& 

Sex 
(kilos) 





9. X. 1931 
x 


I8S2 0 — © tO = 
D4 bd D4 bd 4b 
©» OF OF 0» OF Or 40 


| 0.173) 0.160 0.094] 0.087/0.084)0.090)0.174) 0.49} 0.56 | 0.52'0,095 
/0.173) 0.181) | (0.101 0.1030. 204) 0.61} 0.65 0.89 


| 0.234) 0. 237| 0. 115) 0. 116/0.100(0,100)0. 200) 0.48| 0.42 | 0.42/0.098 
0.081) 0 069) 0.047! 0.04010.07510,067! (0 149) 0.93 |} 0.97 | 0.950.082 

2| 0.083] 0,073) 0.037) 0.033/0.065)0. 065)0. 130| 0.78} 0.89 | 0.83/0.059 
| 0.261) 0.253] 0.116) 0.113)0.1100, 110)0. 220) 0.42] 0.48} 0.43/0,108 
7) 0. 34: 3} 0.286! 0.158) 0. 132)0. 09510.09010.185 0.28] 0.31 | 0.29/0.085 
| 0.111) 0.089) 0.064/0,055}0,050/0,105| 0.36 | 0.45 | 0.40/0.061 

| 0.176] 0.145! 0.096) 0.07910.100/0.095)0. 195| 0.57 | 0.65 | 0.61/0,106 
0.241) 0.235] 0.116) 0.113]0.065|0.065/0.180| 0.27| 0.28 | 0.270.062 
16* |23. V. 0.127) 0.109) 0.069) 0. 05990. 1100. 100/0.210) 0.87 0.92 | 0. 89/0.114 
(6.16) .97| 0,189) 0.169} 0.096) 0. o8elo. 08610.082 0. 168| 0. 55} 0.59 | 0.57|0.085 
Mean 92) 0.182) 0.168) 0.093) 0.086). 093.0.091 lo. 184] 0.57| 0.61 | 0.590.095 
Maximum | 2.22) 0.343) 0.286) 0.158) 0.137/0.1760.176)0.352| 0.93| 0.97 | 0.950.168 
Minimum | 1.57) 0.081) 0.069} 0.037) 0.033)0.055)0.050)0.105} 0.27 | 0.28 | 0.27/0.059 


1. 
| 2. 
1. 
1. 
a. 
11. 
} 1. 
1. 


(1-7) 
ge | 
9§ 

108 |: 

11* | : 

12* 

18* |17. 

148 |21. 


15§ |23. 





GP OF O> OF 40-40 OP OP O> 





Rabbits remarked with * received 1 ¢.c. of 0.9% saline solution one hour before 
slaughter, and those with § 3c.c. 





14) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 





576 Z.Kanowoka 


The epinephrine content in the left gland was 0.055-0.176 mgrm., 
mean 0.093 mgrm., and that in the right gland 0.050-0.176 mgrm., 
mean 0.091 mgrm. The two combined are 0.105-0.352 mgrm., mean 
0.184 mgrm. If reckoned on the weight of the gland, they are 0.27- 
0.93 mgrm., mean 0.57 mgrm. per grm. in the left gland and 0.28-0.97 
mgrm., mean 0.61 mgrm. per grm. in the right gland. These figures 
coincide with the data reported by the previous investigators who 
made use of the Suto-Kojima method or the Suto method, as given 
in Table Il. Some of the figures are computed by the present writer. 


TasLeE II. 


Epinephrine content of the suprarenal glands of normal rabbits. 
By means of the Suto method or Suto-Kojima method. 





Epinephrine 
per grm. of gland Author 
(mgrm.) 





0.25 (0.15-0.38) Midorikawa (Nippon Byorigakkai Kaisi, 1919, 8, 333.) 

0.38 (0.15-1.09) | Abe (Keio Igaku, 1927, 7, 675.) 

0.44 (0.28-0.64) | Ohara (Kumamoto Igakkai Zasshi, 1928, 4, 898.) 

0.48 (0.34-0.68) | Takahashi (Hokuetsu Igakkai Zassi, 1922, 37, 257.) 
"03 (0 15-1. ) | Yoshinaga (Tokyo Iji Sinsi, 1916, 2712.) 

0.51 (0.42-0,88) | Hirose (Gun-idan Zassi, 1925, 740. 

0.54 (0.38-0.69) | Morita (Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1923, 16, 1 





0.56 (0.19-1.18)§| Ko jima and others (Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 216.) 
0.58 (0.17-1.21) Imamura (Keio Igaku, 1924, 4, 925.) 


0.59 (0.27-0.95) | The present investigation. 

0.61 (0.34~1.08) | Takahashi, W. (Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 18, 327.) 
0.65 (0.50-0.99) | Shinohara (Zikken Yakubutsu Zassi, 1932, 5, 169.) 

0.66 Kojima and others (Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 217.) 





Employed the Comessatti’s method. 

Suto-Kojima’s method. 

The other results were obtained by the Suto-Inouye’s method. 
0.18 in the original table (p, 216) is misprint of 1.18, 


Taking the figures quoted in Table II together, the epinephrine 
content of normal rabbit suprarenals may be taken as about 0.2-1.2 
mgrms. per grm. gland, mean 0.5-0.65 mgrm. per grm. gland. If reck- 
oned on the body weight the content is 0.06-0.17 mgrm., mean 0.1 
mgrm. per kilo. 

Next the figures yielded on an adrenaline application will be 
discussed. 

0.1 mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo was subcutaneously 
injected into 5 rabbits, and 60 minutes later they were killed. Taking 
both the glands together, 0.67 mgrm. (0.34-1.28 mgrms.) per grm. 





No. of rabbit 





Adrenaline Administration and Adrenaline Load of Suprarenals 577 


gland and 0.096 mgrm. (0.058-0.15 mgrm.) per kilo body weight were 
estimated. This dose is that applied by Shinohara. In the present 
researches no change, that is neither increase nor decrease, was noted 
compared with the figures quoted in TablesIand II. Only the glands 
in Rabbit No. 19 were found to be involving a great load of epine- 
phrine, but it is about the same with the maximum value observed in 
normal individuals by Imamura, and Kojima with his co-workers ; 
and if reckoned on the body weight the load cannot be said to be so 
great. 

0.3 mgrm. adrenaline per kilo was tried in 4 individuals. 60 mi- 
nutes later they were killed, followed by thedetermination. Theepine- 
phrine load in both the glands was 0.70-0.96 mgrm., on an average 
0.84 mgrm., per grm. gland, and 0.104-0.122 mgrm., mean 0.115 per 


Taste III. 


Epinephrine content in suprarenals of rabbits, poisoned with adrenaline. 
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1.92) 4 mgrm. adr. 60 | 0.192) 0.145) 0.075) 0.060) 0.135) 0.39) 0.41) 0.40) 0,070 
1.87/20 4, ” 60 | 0,141) 0.138) 0.100) 0.100) 0.200) 0.71) 0.72) 0.72) 0.106 
2.05/30 ,, ” 20D | 0.218) 0.184 0.045) 0.045) 0.090) 0.21) 0.24) 0.22) 0.044 
1.84/30 ,, ~ 60 | 0.157) 0.164, 0.135) 0.150, 0.285) 0.86) 0.91) 0.89) 0.155 
1.98} 4 mgrm. adr 10P | 0.186 0.163 0.060) 0.060) 0,120) 0.32) 0.37) 0.34) 0.061 
1.86] 4 60 | 0.122) 0.140) 0.065) 0.080) 0,145) 0.53) 0.57) 0.55| 0.078 
1.83 | 48D | 0.140, 0.140, 0.075) 0.075) 0.150) 0,54) 0,54) 0.54) 0.082 
1.89] 60 | 0.185) 0.188) 0.120) 0.130) 0.250) 0.65) 0.69, 0.67) 0.132 
. VIT. | 1.91] 60 | 0.230) 0.201) 0.050) 0.050) 0.100) 0.22) 0.25) 0.23) 0.052 
. VIL. | 2.07] | 60 | 0.186, 0.185) 0.075) 0.075) 0.150) 0.40) 0.40, 0.40) 0.072 
, Vane 2.02| 60 | 0.137) 0.122) 0.100) 0.095) 0.195) 0.73) 0.78) 0.75) 0.096 
. VIT. | 1.92) 9 | 60 | 0.114) 0.116) 0.045) 0.045) 0.090) 0.39) 0.39 0.39) 0.047 
, VII. 1.79) 10 7P | 0.096) 0.088 0.075) 0.075 0.150) 0.78) 0.85) 0.82) 0.084 
. VIT. | 2.04} 10 6P | 0.126 0.116 0.060 0.060 0.120) 0.48 0.52 0.50) 0.059 
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kilo of body weight. The mean values are somewhat large compared 
with the cases of 0.1 mgrm. adrenaline and also with the control, but 
in no case was the maximum detectable in the normal individuals ex- 
ceeded, that is they were within the normal limits. 

Then much larger doses were tried ; 4 mgrms. per kilo, 20 mgrms. 
and 30 mgrms. One individual (No. 28) died eventually 20 minutes 
after receiving 30 mgrm. adrenaline under the skin under heavy poi- 
soning symptoms. The content per grm. gland was computed in them 
as 0.40 mgrm., 0.72 mgrm., 0.22 mgrm. and 0.89 mgrm., and that per 
kilo body weight as 0.070 mgrm., 0.106 mgrm., 0.044 mgrm. and 0.155 
mgrm. No. 28 contained a much smaller amount of epinephrine and 
No. 29 a somewhat large one, but they do not exceed the normal limits. 
And if it may be granted that a reduction of epinephrine occurs in the 
glands of Rabbit No. 29, this should not be taken as the effect of ad- 
renalin itself, but possibly to the excessive damage of the organism 
due to the heavy poisoning. 

Adrenaline solution in full strength was infused into the ear vein 
in doses varying from 4 mgrms. per kilo to 10 mgrms. per kilo, usually 
with a rate of 1c.c.asecond. Only a small amount was injected, the 
velocity of injection was a little rapid, consequently two individuals 
died 10 minutes and 43 minutes respectively after the end of the in- 
jection. 10mgrm. per kilo was dosed, all the individuals, two in num- 
ber, died not long after the end of the injection. In these rabbits the 
epinephrine contained in the gland was estimated as 0.23-0.82 mgrm. 
per grm. gland and 0.047 to 0.132 mgrm. per kilo of body weight; 
therefore no abnormal values were detected. Only the values from 
Rabbit No. 34, receiving 6 mgrms. adrenaline per kilo, and Rabbit No. 
37, receiving 9 mgrms., were somewhat low, but never beyond the 
lowest limits detectable in normal individuals. 

Allthe values of epinephrine in the suprarenals of rabbits, slightly 
as well as very heavily intoxicated by adrenaline, are within the limits 
of normal individuals. There was seen occasionally some small values, 
some great values ; ifthey would occur frequently we should put some 
stress upon it, but such values were measured only infrequently and in 
fact one and the same dosage was responded to with a somewhat small 
value in one case, with a somewhat large value in another case, and with 
mediate values in the remainder. It is not fair, I believe, to assert the 
existence of a definite influence of adrenaline upon the epinephrine 
store of suprarenals. There are in fact some experimentalists who 
speak of the non-influence of adrenaline upon the epinephrine storage. 
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Now some data presented by previous writers may be re-examined for a 
while: Imamura injected subcutaneously adrenaline in a dose of 0.5 c.c. of 
1:1 000 adrenaline chloride subcutaneously into 10 rabbits. Epinephrine content 
was mean 0.080 mgrm. per kilo (0.057-0.121 mgrm.) against 0.085 mgrm. (0.049- 
0.112 mgrm.) of 10 rabbits. If reckoned on the gland weight, they are 0.48 
mgrm. per grm. (0.35-0.61 mgrm.) and 0.42 mgrm. per grm. (0.17-0.71 mgrm.) 
respectively. The figures of Abe, who made quite the same experiments as 
the former, are 0.073 mgrm. per kilo (0.053-0.075 mgrm.) in 10 adrenaline rab- 
bits and 0.081 mgrm. (0.067-0.113 mgrm.) in 10 normal rabbits. If reckoned on 
the body weight they are 0.41 mgrm. per grm. (0.3-0.56 mgrm.) and 0.43 mgrm. 
per grm. (0.24-0.50 mgrm.) respectively. In the rabbits of Shinohara, who in- 
jected adrenaline of the amount corresponding to one fifth of Imamura and 
Abe and killed the animals one hour after the injection, the content was 0.078 
mgrm. per kilo (0.047-0.108 mgrm.) in 5 adrenaline rabbits and 0.093 mgrm. per 
kilo (0.085-0.102 mgrm.) in 5 control rabbits. They correspond to 0.48 mgrm. 
per grm. gland (0.31-0.57 mgrm.) and 0.63 mgrm. per grm. (0.50-0.73 mgrm.). 
A note of Sugawara, Saito and Nemoto™ onthe data in the paper of Ima- 
mura saying that they point to the same conclusion, if correctly interpreted, as 
made by the remaining investigators, that is the non-influence of adrenaline upon 
the epinephrine storage, can also safely be applied to the data of Abe. 
Similar experiments with Wada, who speaks of an increased epinephrine 
load an adrenaline poisoning, are given in a paper of Kuriyama, that is in 
Table III (RabbitsI & IID. The latter auther concluded that the epinephrine 
content of the suprarenals was not materially changed by subcutaneous injection 
of adrenaline. Only the species of animals experimented on was different, 
Wada ona dog and Kuriyama on rabbits. 


SUMMARY. 


Adrenaline hydrochloride was applied to normal rabbits, in doses 
of 0.1-30 mgrm. per kilo when subcutaneously applied and of 4-10 
mgrms. per kilo when intravenously injected. As a rule the animals 
were killed by a blow on the neck one hour after the end of the injec- 
tion ; some animals died within one hour. Soon after killing or death 
the suprarenal glands were excised per laparotomiam, and the epine- 
phrine determined by means of Suto-Kojima’s sublimate method. 
Neither decrease nor increase was found in the epinephrine stor- 
age. Wemust conclude the non-influence of adrenaline upontheepine- 
phrine load, which corresponds to the fact that adrenaline does not in- 
crease the epinephrine discharge from the suprarenal glands at all, 
while it depresses an exaggerated liberation, if it exists. 
























Studien iiber die Veranderungen der Kreislaufsdynamik bei 
intravasalen Fliissigkeitsinfusionen. 
IV. Mitteilung. 
Verinderungen des Minuten- und Schlagvolumens nach 


intravenésen Infusionen von hyper- und 
hypotonischen Lésungen. 


Von 
Nobusuke Onozaki. 
(Ay BF mS Fe Bh) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Es ist schon eine allgemeine Erfahrung, dass die Zufuhr von hy- 
per- und hypotonischen Lisungen nicht allein physikalisch-chemische 
Funktionen des Organismus, sondern sekundir auch nervise Funk- 
tionen zu Veriinderungen fiihrt, wobei auch die Resorption und Sekre- 
tion sowie der Stoffwechsel in Mitleidenschaft gezogen werden. 

In friiherer Mitteilung” habe ich dariiber berichtet, dass die In- 
fusion von verschiedenartigen isotonischen Lisungen ins Gefiissys- 
tem eine bestimmte Veriinderung der dynamischen Kreislauffunk- 
tionen zur Folge hat. In vorliegender Mitteilung habe ich mich damit 
beschiiftigt, tiber die Veriinderungen der Kreislaufsdynamik, welche 
durch Infusionen von hyper- und hypotonischen Liésungen hervorge- 
rufen werden, ins klare zu kommen, indem ich an Kaninchen die 
Veriinderungen des Minuten- und Schlagvolumens des Herzens durch 
intravenése Zufuhr von obigen Lisungen beobachtete; zu gleicher 
Zeit war ich bestrebt, mir einen Einblick in die Veriinderungen des 
Wasseraustausches zwischen Blut und Geweben sowie des Energie- 
umsatzes zu verschaffen. 

Versuchsmethodik: Kaninchen wurden benutzt. Die Ver- 
suchsmethode war ganz dieselbe wie die in erster Mitteilung” schon 
erwihnte. 





1) Onozaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 410, 
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Die Erythrozyten verindern je nach den Konzentrationen des Blutplasmas 
ihre Form in verschiedener Weise. Wenn die Konzentration des Plasmas eine 
bestimmte Grenze iiberschritten hat, dann tritt schliesslich wohlbekannter- 
massen Himolyse auf. Ry wosch” gibt an, dass bei Kaninchen die maximale 
hamolytische Grenzkonzentration der NaCl-Lisung auf 0,51 %, die minimale auf 
0,4% entfalle. Nach Abderhalden® soll bei Kaninchen die Himolyse, wenn 
auch individuelle Unterschiede vorkommen, im Durchschnitt in 0,53 %iger 
NaCl-Lisung auftreten. 

Meine Absicht war, das Experiment unter Anwendung der Li- 
sungen von solcher Konzentration, in der Hiimolyse noch nicht ein- 
tritt, anzustellen. Zu diesem Zweck wurden als hypotonische Lisun- 
gen eine 0,5 %ige NaCl-Liésung und eine dieser anniihernd isotonische 
2,5%ige Traubenzuckerliésung benutzt. Als hypertonische Lisungen 
wurden eine 5% ige NaCl-Lésung und eine 25 %ige Traubenzuckerli- 
sung herangezogen. (Streng genommen hat der Traubenzucker einen 
mehr oder weniger héheren osmotischen Druck als der Kochsalz). 

Der Kochsalz (Merck) und der Traubenzucker (Takeda) wurden 
vor jedem Experiment nach Bedarf zu gewiinschten hyper- und hypo- 
tonischen Lisungen frisch hergestellt und im Schimmelbuschischen 
Autoklav aseptisch sterilisiert. Die Infusionsmenge, Infusionsge- 
schwindigkeit und die Bestimmungsfrist waren ganz dieselben wie 
die in erster Mitteilung” geschilderten, indem man 20 ccm von betref- 
fender Lisung pro kg Kérpergewicht mit einer Geschwindigkeit von 
20 cem in der Minute von der Ohrvene her infundierte. Alle Bestim- 
mungen wurden zu 6 Malen, vor der Liésungsinfusion und 5, 15, 30, 60 
und 120 Minuten nach der Infusion durchgefiihrt. Im iibrigen wur- 
den die Bestimmungen des Blutdrucks und der Blut-CO, in derselben 
Versuchsreihe, die Bestimmung des Minutenvolumens in anderer Ver- 
suchsreihe vorgenommen. 


I. Einfluss der intravenésen Injektion von hypertonischen Lésungen 
auf das Minuten- und Schlagvolumen. 


1. Infusion von 5%iger Kochsalzlisung. 

An 9 Fallen von Kaninchen wurde der Einfluss der Kochsalzin- 
fusion auf das Minuten- und Schlagvolumen beobachtet, indem man 
ihnen 20 cem 5 %iger NaCl-Lisung pro kg Kérpergewicht in die Ohr- 
vene infundierte. 





2) Rywosch, Pfliiger’s Arch., 1907, 116, 229. 
3) Abderhalden, Handbuch d. biologischen Arbeitsmethoden, 1924, Abt. 4, 
Teil 3. 
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Tabelle 


5%ige Kochsalzlésung. (Durch 














Zeit vor| Hiimoglobin | O- -Kapazitat | 0.-Verbrauch pro 
u. nach d.} | pir. | | pitt. | Pulszahl 
— | (9) | in | (ccm) in | Pro Min. loom 
(Min.) ; | | ow | oo | 
PR al Se Re ad — oe 
| 
Vor 74(68-80) | 0,109 (0,075-0,152) 54 (210-900) 22,89 (18,84-26,43) 
Infusion | } 
Nach 5 | 53(46-60) —28}| 0,058 (0,032-0,089) | —47 | 225 (175 -258)) 29,18 (25,62-31,48) 
» 15 | 60(57-67) | —19| 0,073 (0,040-0,120) | —33| 235 (210-261)! 26,56 (23,68-30,29) 
30 | 65(55-74) | —12| 0,087 (0,061-0,130) | —20| 236 (206-256)! 24,25 (19,54-29,68) 
» 60 69(61-80) | — 7 | 0,096 (0,060-0,142) | —12] 255 (209-291) | 22,80 (18,27-29,36) 
» 120! 68(62-75) | — 8] 0,098 (0,072-0,135) | —10] 251 (201-293)! 22,06 (15,23-25,55) 





Fig. 1. Einfluss der intravenésen Infusion von 5%iger Kochsalzlésung auf 
Minuten- und Schlagvolum (Versuch 3). 
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Diese Versuchsergebnisse sind in Tab. 1 und Fig. 1 wiederge- 
geben. 

Hiimoglobingehalt nahm 5 Minuten nach der Infusion ausser- 
ordentlich ab, die Abnahme betrug im Mittel 28%. Derartige Ab- 
nahme beruht, wie durch Untersuchungen von Brasol,” Starling,’ 
Magnus” und anderen bereits erwiesen worden ist, zweifellos auf der 
Blutverdiinnung durch hydriimische Plethora, die durch die Infusion 
von hypertonischer Lisung bewirkt wird. 

Die darauf auftretenden Veriinderungen des Hiimoglobingehal- 
tes, welche zwar je nach den Versuchstieren mehr oder weniger in- 


4) Brasol, Arch. f. Anat, u. Physiol. (Physiol. Abt.), 1884, 211. 
5) Starling, Journ. Physiol., 1894, 17, 30. 
6) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 68; 1901, 45, 210. 
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a 
schnittswerte in 9 Versuchen) 
Min. | O,-Oy Minutenvolum Schlagvolum 
| Diff. | Diff. Diff. | Diff. 
| in (cem) | in | (cem) in | (cem) | in 
| % | % |} % | % 
—— ‘Enns ERREROOEERE lene Seen eens | esi 
0,085 (0,064-0,113) | 269 (210-330) 1,06 (0,85-1,30) 
| +27 | 0,067 (0,060-0,080) —21 | 435 (390-480) | +62 1,93 (1,51-2,32) | +82 
+16 | 0,073 (0,056-0,093) | —14 | 364 (262-465) | +35 1,55 (1,25-1,86) +46 
| + 6 | 0,074 (0,056-0,093) | —13 | 328 (220-417) | +22] 1,39 (1,07-1,72) | +31 
+ 0 | 0,078 (0,059-0,104) | — 8| 292 (204-382) | + 8 | 1,14 (0,80-1,38) | + 7 
— 4] 0,085 (0,052-0,124) | + 0] 259(196-349) | — 4] 1,03(0,86-1,55) | — 3 





dividuelle Verschiedenheit aufweisen, verhalten sich aber im grossen 
und ganzen folgendermassen: Das Hiimoglobin erreichte unter 
raschem Riickgang der oben angefiihrten Hydriimie 30-60 Minuten 
danach den anniihernden Ursprungswert; nach Ablauf von 2 Stunden 
behiilt es entweder den Ursprungswert bei, oder sinkt mitunter ei- 
nigermassen darunter ab. 

Obige Himoglobinverinderungen stehen ungefaihr im Einklang mit dem 
Versuchsergebnis von Watanabe,” welches er an Kaninchen durch die In- 
fusion von 10 ccm 5%iger NaCl-Lisung pro kg Korpergewicht erhielt. 

O,-Kapazitit hat die Neigung, den Hiimoglobinveriinderungen 
nahezu parallel ab- und zuzunehmen. 

Barach, Mason und Jones® haben bei Menschen, Goll witzer-Meier™ 
bei Kaninchen das Absinken der O,-Kapazitit durch die Infusion von hyper- 
tonischer NaCl-Lisung konstatiert. 

Blutdruck. 

Nach Angaben von Gottlieb und Magnus™ erfihrt der Blutdruck bei 
narkotisierten Kaninchen durch die Infusion von 10 cem 10%iger NaCl-Lisung 
keine Veriinderung. Gollwitzer-Meier® hat bei Hunden und Kaninchen 
nachgewiesen, dass durch die Infusion von 20 ccm 2%iger NaCl-Lisung der 
Blutdruck transitorisch ansteigt, Hamm und Pilcher'™ haben bei Hunden 
nach Infusion von 5 ccm 30% iger NaCl-Liésung pro kg festgestellt, dass der Blut- 
druck im Laufe der Infusion fiir kurze Zeit die Neigung zur Abnahme hat, bald 
darauf aber ansteigt und selbst nach einer Stunde sich noch weiter zu steigen 
anschickt. 





7) Watanabe, Tohoku Igaku Zasshi, 1929, 12, 160. 
8) Barach, Mason and Jones, Arch. of internal Med., 1922, 30, 668. 

9) Gollwitzer-Meier, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1928, 218, 586. 
10) Gottlieb u. Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1901, 45, 223. 
11) Hamm und Pilcher, Arch. of Neurol. u. Psychiat., 1930, 24, 907. 
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Auch in meinem Experiment steigt der Blutdruck nach der In- 
fusion von hypertonischer NaCl-Lésung eine Zeitlang an, um bald dar- 
auf aber auf das friihere Niveau abzusinken (Fig. 2). 


Fig. 2. Verainderungen des Blutdrucks nach Fliissigkeitsinfusionen 
(Durchschnittwerte). 
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Wiahrend der Infusion fallt der Blutdruck voriibergehend ab, um 5 Minuten 
nach der Infusion auf durchschnittlich 9% zu steigen. Hernach allmiéhlich 
absinkend, kommt der Blutdruck 30-60 Minuten nach der Fliissigkeitsinfusion 
auf den annéihernden Ursprungswert zuriick. Auch nach Ablauf von 2 Stunden 


behadlt der Blutdruck nahezu friihere Werte bei. 


Blut-CoO,. 

Yamakawa und Kijima™ geben an, dass bei Hunden durch die Infusion 
von hypertonischer NaCl-Lisung die Blut-CO, nicht wesentlich beeinflusst 
wiirde, auch Barach, Mason und Jones® wollen beim Menschen dasselbe be- 
stitigt haben, wihrend Hanzlik und Tainter'™ bei Hunden eine Abnahme 
der Blut-CO, konstatierten. 


In vorliegender Untersuchung wurde auch, wie aus Fig. 3 ersicht- 
lich ist, 5 Minuten nach der Kochsalzinfusion eine geringe Abnahme 





Fig. 3. Veriinderungen der Blut-CO, nach Flissigkeitsinfusionen 
(Durchschnittwerte). 
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12) Yamakawa und Kijima, Tohoku Igaku Zasshi, 1921, 5, 370. 
13) Hanzliku. Tainter, Arch. of Internal Med., 1925, 36, 447. 
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(im Mittel 13%) der Blut-CO, wahrgenommen, es handelte sich hier 
also um eine leichte Azidosis. Danach, wenn auch unter etlichen 
Schwankungen, begann die Blut-CO, allmiihlich auf die Héhe zu stei- 
gen und erreichte nach 1-2 Stunden den anniihernden Anfangswert. 

Dieser Befund stimmt mit dem Ergebnis der Untersuchung von Odaira! 
an hiesiger Klinik iiberein, in welcher er Kaninchen 10 ccm 5-10%iger NaCl- 
Lésung pro kg Kérpergewicht infundierte. 

Nach Annahme von Odaira’™ beruht diese Abnahme der Blut-CO, einer- 
seits auf der Blutverdiinnung durch hydriimische Plethora, die durch Verinde- 
rung osmotischen Druckes hervorgebracht worden ist, andererseits darauf, dass 
die Gleichgewichtslage H,CO,: NaHCO, im Blut abgebrochen worden ist. 

Minutenvolumen zeigt, wie Tab. 1 und Fig. 1 veranschau- 
lichen, 5 Minuten nach der Infusion eine auffillige Zunahme (im Durch- 
schnitt 60%). Diese Ziffer ist weitaus griésser im Vergleich zur Zu- 
nahme von durchschnittlich 44 % , welche in erster Mitteilung” bei der 
Infusion von 0,9%iger NaCl-Lisung stattfand. 

Nach 15 Minuten fiel das Minutenvolumen mit Ausnahme eines 
einzigen Falles, wo eine weitere geringe Zunahme auftrat, in den tibri- 
gen 8 Fiillen plétzlich auf durchschnittlich +36% herab. Und dann 
kam das Minutenvolumen, welches sich individuell verschieden ergab, 
stufenweise nach 30 Minuten (2 Versuche) bzw. nach 60 Minuten (5 
Versuche) nahezu auf den Ursprungswert zuriick. In 2 Versuchen 
erreichte es unter Verzégerung erst nach 2 Stunden das friihere 
Niveau. Im ganzen genommen erfolgte die Riickkehr des Minuten- 
volumens hier in geringerem Grad als bei Infusion von physiologi- 
scher Kochsalzlisung (erste Mitteilung”). 

Aus obigen Versuchsergebnissen geht hervor, dass das Minuten- 
volumen kurze Zeit nach der Infusion von hypertonischer NaCl-Lé- 
sung eine auffallende Zunahme aufweist. 

Die Zunahme des Minutenvolumens diirfte, wie Sepp&é” und 
Kisch™ hervorgehoben haben, durch den folgenden Umstand bewerk- 
stelligt werden, dass durch die Infusion von hypertonischer Kochsalz- 
lisung zuvirderst hydriimische Plethora zustande kommt, (was aus 
der Abnahme des Hiimoglobingehaltes ersichtlich ist), und dass durch 
die dadurch bewirkte Zunahme des Blutvolumens sowie durch Ver- 
minderung der Blutviskositiit die Blutstrémung erleichtert wird. 
Meiner Ansicht nach diirften héchstwahrscheinlich ausserdem auch 





14) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 4, 523. 
15) Seppi, Scandinay. Arch. f. Physiol., 1918, 36, 169. 
16) Kisch, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 56, 215. 
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die Blutdruckveriinderung und das Auftreten der Azidosis daran be- 
teiligt sein. Wie oben bereits geschildert, erhéht sich der Blutdruck 
kurze Zeit nach der Kochsalzinfusion mehr oder weniger, wobei un- 
ter geringfiigiger Herabsetzung der Blut-CO, eine miissige Azidosis 
sich geltend macht, was zur Gefiisserweiterung fiihrt. 

Alle oben erwiihnte Tatsachen mégen als Faktoren fiir die Zu- 
nahme des Minutenvolumens angesehen werden. Es muss aber hier- 
bei auch beriicksichtigt werden die Gefiisser weiterung durch die In- 
fusion von starkkonzentrierter NaCl-Lisung selbst (Yamamoto, 
Flatow und Morimoto”). 

Weiterhin aber auch spielen gleiche Mechanismen wie die schon 
in erster Mitteilung” erwiihnten—Einfliisse der Aniimie, ursiichliche 
Faktoren fiir den O,-Mehrverbrauchs u. a.—selbstverstiindlicherweise 
gewisse Rolle fiir die Vergriésserung des Minutenvolumens. Daneben 
kénnen auch naturgemiiss reflektorische Vorgiinge, wie z. B. die seeli- 
sche Erregung durch Reiz des Eingriffes u.a. nebensiichliche Ursachen 
fiir die Minutenvolumvergriésserung sein. 

Gollwitzer-Meier™ haben bei Kaninchen, Hamm und Pilcher" bei 
Hunden nach Infusion von hypertonischer NaCl-Lésung ebenfalls die Zunahme 
des Minutenvolumens konstatiert, iiber die Ursache der Zunahme ist aber nichts 
berichtet worden. 

Nun michte ich wieder auf meine Ergebnisse eingehen. In dar- 
auffolgender Zeit fing das Minutenvolumen an allmihlich abzunehmen. 
Diese Abnahme ist héchstwahrscheinlich darauf zurtickzufiihren, dass 
das Wasser, das die infundierte hochkonzentrierte Salzlisung aus dem 
Gewebe in den Gefiissen entzogen hat, weil nun osmotische Verhiilt- 
nisse dadurch allmiihlich zum normalen Zustand wiederhergestellt 
werden, rasch wieder ins Gewebe zuriickfliesst, und so die vorher auf- 
getretene hydriimische Plethora zu allmihlichem Verschwinden ge- 
bracht wird. Und dass die Riickkehr zum friiheren Wert hier mehr 
verzégert erfolgt als bei der Infusion von physiologischer Kochsalz- 
lisung, riihrt davon her, dass der Riickgang der Hydriimie hier mehr 
verspiitet ist als bei physiologischer Kochsalzlésung, was aus dem 
Verhalten der Hiimoglobinveriinderungen leicht zu schliessen ist. 

Beim Schlagvolumen konnten auch iihnliche Veriinderungen 
wie die beim Minutenvolumen konstatiert werden. Wie Tab. 1 und 
Fig. 1 veranschaulichen, nimmt das Schlagvolumen niimlich 5 Minu- 
ten nach Infusion im Durchschnitt auf 81% zu. Diese Zunahme ist 





17) Yamamoto, Kyoto Igaku Zasshi, 1915, 12, 255. 
18) Flatowu. Morimoto, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1928, 131, 152. 
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weitaus grésser im Vergleich zur durechschnittlichen Zunahme um 
47% (inerster Mitteilung"’), welche 5 Minuten nach Infusion von 0,9 % 
iger NaCl-Lisungerfolgte. Nach Ablauf von 15 Minuten begann das 
Schlagvolumen mit Ausnahme eines einzigen Falles (Versuch 5), wo 
von nevem eine geringe Zunahme auftrat, in den tibrigen 8 Fiillen 
stiirmisch abzunehmen (auf durchschnittlich +45%). 

In darauffolgender Zeit dauerte die Abnahme noch weiter fort, 
die sich aber je nach den einzelnen Individuen sehr verschieden er- 
gab, indem das Schlagvolumen nach 30 Minuten (2 Fille) oder nach 
60 Minuten (5 Fiille), mitunter aber erst nach 120 Minuten (2 Fille) 
zu anniiherndem Ursprungswert wiederhergestellt werden konnte. 
Die Riickkehr zum Ursprungswert war also, wie eben geschildert, 
weitaus mehr verspiitet als bei Infusion von physiologischer Koch- 
salzlisung (vgl. erste Mitteilung”). 

Obige Veriinderungen der Grisse des Schlagvolumens lassen sich 
auch durch gleichen Mechanismus wie der beim Minutenvolumen 
erkliren. 

O,-Verbrauch nimmt 5 Minuten nach der Kochsalzinfusion aus- 
serordentlich (im Mittel 27%) zu. Diese Zunahme ist jedoch etwas 
kleiner als die Zunahme von durchschnittlich 34% bei Infusion von 
0,9%iger NaCl-Lisung (erste Mitteilung”). Darauf aufgetretene 
Veriinderungen verhielten sich in beinahe analoger Weise wie die bei 
Infusion von physiologischer NaCl-Lisung. Der O,-Verbrauch fiel 
nimlich plitzlich ab, so dass er mitunter schon nach 15 Minuten auf 
die Anfangshiéhe zuriickkam, oder erst nach 2 Stunden den Ursprungs- 
wert erreichte. In der Mehrzahl der Fiille erreichte er nach 30 Minu- 
ten (3 Fille) bzw. nach 60 Minuten (4 Fille) véllig den Anfangswert. 

Da die Ursache fiir die Zunahme des Sauerstoffverbrauchs, wel- 
che kurze Zeit nach der Kochsalzinfusion auftrat, dieselbe ist wie die, 
welche bereits in erster Mitteilung” erértert worden ist, eriibrigt sich 
wohl hier dariiber zu erkliiren. 

Angeblich haben Gollwitzer-Meier” bei Kaninchen, Hamm 
und Pilcher'” bei Hunden nach Infusion von hypertonischer NaCl- 
Lisung den vermehrten O,-Verbrauch gesehen. Nach Raeder™ und 
Sakamoto” soll durch Infusion von starkkonzentrierter NaCl-Li- 
sung die Kérperzellen des Organismus gereizt werden, sodass kurze 
Zeit nach der Infusion der respiratorische Gaswechsel, insbesondere 
aber die O,-Aufnahme bedeutender erhéht wird. Im Hinblick auf 


19) Raeder, Biochem. Ztschr., 1915, 69, 257. 
20) Sakamoto, Chiryo oyobi Shohd, 1924, 5, 992. 
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mein Versuchsergebnis, wonach der O,-Verbrauch durch Zufuhr hoch- 
konzentrierter Salzlésung nicht in besonders stiirkerem Masse erhoht, 
sondern eher einigermassen niederer gefunden wird als durch Zufuhr 
isotonischer Salzlisung, kénnte die Annahme von Raeder™ und 
Sakamoto™ kaum als ein wichtiger Faktor fiir den O,-Mehrver- 
brauch angesehen werden. 

Arterioveniése O,-Differenz steht im allgemeinen in umge- 
kehrtem Verhiltnis zum O,-Verbrauch. Sie zeigt nimlich 5 Minuten 
nach der Infusion eine erhebliche Abnahme (auf durchschnittlich 22 % ). 
Diese Abnahme ist weitaus grisser gegentiberderAbnahme von 8% , die 
5 Minuten nach Infusion von physiologischer NaCl-Lisung (erste Mit- 
teilung”) ermittelt wurde. Diese griéssere Abnahme wird vornehm- 
lich durch bedeutende Zunahme des Minutenvolumens verursacht. 
































Tabelle 
25%ige Traubenzuckerliésung. (Dur 
Zeit vor| Hémoglobin § _ OgSegens 0,-Verbrauch pro 
u. nach d. Diff Diff Pulszahl 
Infusion (%) ra (cem) in pro Min. (cem) 
(Min.) Oo eo 
/0 70 
Vor | 74(67-79) 0,098 (0,076-0,144) 255 (206-284)/ 22,57 (18,92-27,78) 
Infusion 
Nach 5 | 52(49-56) | —30/ 0,053 (0,041-0,087) | —46 | 229 (186-284) | 23,72 (20,45-27,78) 
» 15) 61(47-70)| —18) 0,070 (0,045-0,098) | —28| 251 (216~290)| 23,05 (18,92-27,78) 
» 80] 68(55-79)|— 8] 0,076 (0,048-0,122) | —22| 254 (205-351)} 22,78 (18,25-29,92) 
» 60} 70(55-82)| — 5} 0,087 (0,060-0,138) | —11 | 257 (185-314) | 23,02 (20,30-27,78) 
» 120 | 72(62-78)| — 8] 0,094 (0,071-0,168) | — 4| 254 (234~-311)} 23,01 (18,92-26,62) 


In darauffolgender Zeit nahm die arterioveniése O,-Differenz all- 
miihlich zu, so dass sie meistens nach 30 oder 60 Minuten nach der 
Kochsalzinfusion den anniihernden Ursprungswert erreichte, mitun- 
ter aber niiherte sie sich schon in 15 Minuten nahezu dem Ursprungs- 
wert, oder erreichte erst nach 120 Minuten denselben. 

Hamm und Pile her'» haben bei Hunden nachgewiesen, dass eine Stunde 
nach Infusion von 30%iger NaCl-Lésung O,-Oy im allgemeinen zunimmt, G oll- 
witzer-Meier® konnte aber hingegen bei Kaninchen durch Infusion von 2% 
iger NaCl-Lisung eine Abnahme von O,-Oy feststellen. 


2. Infusion von 25%iger Traubenzuckerliésung. 


Es seien an 9 Fiillen von Kaninchen erhaltene Ergebnisse im 
folgenden zusammenfassend erwiihnt Tab. 2 u. Fig. 4. 
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Himoglobingehalt: 5 Minuten nach intravenéser Infusion 
von 25% iger Traubenzuckerlisung, welche als ungefiihr isotonisch 
einer 5%igen Kochsalzlisung angesehen werden darf, erfuhr Hiimo- 
globin eine durchschnittliche Abnahme von 30%. Diese Abnahme 
kommt annihernd gleich der Abnahme (im Mittel 28%) bei Infusion 
von 5%iger NaCl-Lisung. Das derart herabgesetzte Hiimoglobin 
erhéhte sich bald darauf plétzlich, um nach 30-60 Minuten nahezu auf 
das friihere Niveau zuriickzukommen. Es kamen darunter solche 
Fille vor, in denen sich die Bluteindickung einstellte, wobei der 
Himoglobingehalt naturgemiiss den Ursprungswert iiberstieg. Diese 
Bluteindickung tritt bei Infusion von hypertonischer NaCl-Lisung 
niemals auf, was von Watanabe,” Kurokawa und Watanabe” 
experimentell erwiesen worden ist. 























2. 

chschnittswerte in 9 Versuchen) 

Min. | O,-Oy | Minutenv volam Schlagvolum 

Diff. Diff. Diff. Diff. 
in (cem) in (eem) in (ccm) in 
) Y % o 
% % | % | % 

| | 
0,086 (0,069-0,105) | 262 (198-329) 1,03 (0,71-1,30) 

5 0,055 (0,046-0,064) | —36 | 431 (385-486) | +61 1,88 (1,51-2,25) +82 
+2 0,061 (0,050-0,076) | —29 | 378 (326-467) | +42 1,50 (1,18-1,93) +46 
+1 0,070 (0,049-0,096) | —19 | 325 (258-418) | +23 1,28 (1,07-1,56) +24 
+2 | 0,082 (0,061-0,100) | — 5 | 281 (205-876) | + 7] 1,09 (0,66-1,62) | + 6 
+2 | 0,091 (0,063-0,124) | + 6 | 253(183-325) | — 3| 1,00 (0,62-1,33) | + 3 








Fig. 4. Einfluss der intravenésen Infusion von 25%iger Traubenzuckerlésung 
auf Minuten- und Schlagvolum (Versuch 5). 
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21) Kurokawa und Watanabe, Tohoku Igaku Zasshi, 1929, 12, 169, 
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O,-Kapazitét variierte sich in engen Grenzen, war aber im all- 
gemeinen geneigt, den Hiimoglobinveriinderungen parallel zu gehen. 

Blutdruck. Die an 3 Fillen von Kaninchen ermittelten Blut- 
druckiinderungen verhielten sich, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist, in bei- 
nahe analogen Weise wie bei Infusion von 5% iger NaCl-Lisung, in- 
dem er nach der Fliissigkeitsinfusion eine Zeitlang herabgesetzt war. 

Diese transitorische Blutdruckerniedrigung hat Heidenhain™ auf die 
Funktionsstérung des Herzens durch Infusion von hypertonischer Lisung zu- 
riickgefiihrt. 

Bald darauf begann der Blutdruck anzusteigen und zeigt schon 
5 Minuten nach Infusion im Durchschnitt eine Zunahme um 11%. In 
darauffolgender Zeit sank er allmiihlich ab und erreichte nach 30-60 
Minuten den anniihernden Ursprungswert. 

In vélliger Ubereinstimmung mit meinem Ergebnis sind Starling,» 
Lazarus-Barlow, Hamm und Pilcher™ bei Hunden, Yoshimoto* 
bei Kaninchen durch Infusion von hypertonischer Traubenzuckerliésung auch 
zu gleichem Ergebnis gekommen. 

Uber die Ursache fiir die transitorische Blutdruckerhéhung durch Infusion 
von hypertonischer Glucoselésung hat Brasol® die Meinung dahin ausgespro- 
chen, dass sie nicht durch die spezifische Wirkung des Zuckers auf das Herz, 
sondern durch Vermehrung der Blutmenge bedingt sei. Starling*®» hat auch 
diese Ansicht unterstiitzt. 

Gegen Einwiinde von Lamy u. Mayer,” dass die Blutdrucker- 
héhung durch die spezifische Wirkung des Zuckers auf das Herz her- 
vorgebracht werde, betonen Arrous,” H édon u. Arrous,™ dass diese 
Blutdrucksteigung auf mechanischer Veriinderung des Kreislaufes be- 
ruhe. Angesichts der Tatsache, dass der Blutdruck bei Zuckerzu- 
fuhr, wie meine experimentelle Untersuchung zeigt, in beinahe glei- 
chem Masse (im Mittel +9%) wie bei Infusion der Kochsalzlisung 
ansteigt, kinnte diese Blutdrucksteigerung nicht auf die spezifische 
Wirkung des Zuckers auf das Herz bezogen werden. 

Blut-CO,. Nach den an 3 Fillen erzielten Ergebnissen beur- 
teilt, zeigt die Blut-CO,, wie aus Fig. 3 hervorgeht, beinahe gleiche 
Veriinderung wie die bei Infusion von 5%iger NaCl-Lisung. Schon 
5 Minuten nach der Fliissigkeitsinfusion wies die Blut-CO, eine ziem- 





22) Heidenhain, Pfliiger’s Arch., 1891, 49, 209. 

23) Lazarus-Barlow, Journ. Physiol., 1895, 19, 418. 

24) Yoshimoto, Juzenkai Zasshi, 1929, 34, 1078. 

25) Starling, Journ, Physiol., 1894, 16, 159; 1899, 24, 317. 
26) Lamy u. Mayer, Cpt. rend. de la Soc. Biol., 1904, 57, 219. 
27) Arous, Ibid., 1904, 57, 258; 1907, 62, 807. 

28) Hédonu. Arrous, Ibid., 1899, 51, 642. 
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lich grosse Abnahme (durchschnittlich 19%) auf. In darauffolgender 
Zeit richtete sie sich aber allmiihlich nach der Anfangshéhe, um 1-2 
Stunden spiiter zu anniiherndem Ursprungswert zurtickzukehren. 

Yamakawa und Kijima™ behaupten, dass Blut-CO, beim Hunde durch 
Infusion von hypertonischer Traubenzuckerlésung, auch selbst in der Infusion 
unmittelbar nachfolgender Zeit, nicht wesentlich verindert sei gegeniiber dem 
Anfangswert. Fujimaki®™ hat bei Kaninchen nach Infusion von hypertoni- 
scher Glukoselisung eine voriibergehende Zunahme von Blut-CO, konstatiert 
und dies auf die Fieberwirkung zuriickgefiihrt. In meinen experimentellen 
Untersuchungen habe ich aber bei den simtlichen Versuchen irgendwelche be- 
merkbare Kérpertemperatursteigerung vermisst. Im Gegensatz zum Ergebnis 
von Fujimaki haben Hanzlik und Tainter’® bei Hunden eine Abnahme 
von Blut-CO, festgestellt. 

Uber die Veriinderungen von Blut-CO, bei Infusion von hyper- 
tonischer Traubenzuckerlisung sind die Anschauungen unter den 
Autoren, wie oben geschildert, ziemlich geteilt, in meinen Untersu- 
chungen weist sie im allgemeinen eine Zeitlang nach Traubenzucker- 
zufuhr eine erhebliche Abnahme auf. 

Minutenvolumen. Die Veriinderungen des Minutenvolumens 
in 9 Versuchen verhielten sich, wie Tab. 2 und Fig. 3 veranschaulichen, 
in beinahe analoger Weise wie dieselben bei Infusion von 5%iger 
NaCl-Lisung, indem es 5 Minuten nach Infusion in weitaus erheb- 
licherem Masse als Anfangswert zunahm, die Zunahme betrug im 
Mittel 63%. Dieser Mittelwert ist gerade zweimal so gross wie die 
durchschnittliche Zunahme von 32%, welche 5 Minuten nach Infusion 
von 4,5%iger Traubenzuckerlisung (erste Mitteilung’) gefunden 
wurde, und ungefiihr gleich gross der durchschnittlichen Zunahme von 
60% bei 5%iger NaCl-Liésung. Nach 15 Minuten war das Minuten- 
volumen, ausgenommen den Versuch 6, wo es von neuem ein wenig zu- 
nahm, in den tibrigen 8 Fiillen stiirmisch auf durchschnittlich + 42% 
herabgesetzt. Hernach stetig allmihlich abfallend, kam es nach 60 
Minuten (4 Versuche) bzw. nach 120 Minuten (5 Versuche) auf den Ur- 
sprungswert zuriick. Und die Riickkehr zum friiheren Niveau war 
im Vergleich zu derselben bei 4,5% iger Traubenzuckerlésung (I. Mit- 
teilung’”’) betriichtlich verzigert, gegenitiber derselben bei 5%iger 
NaCl-Lisung anniihernd gleichgradig. 

Die obigen Veriinderungen der Griésse des Miriutenvolumens 
kénnen durch ganz gleichen Mechanismus wie derselbe bei Infusion 
von 5%iger NaCl-Lisung erkliirt werden. 





29) Fujimaki, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 102, 236; 1924, 108, 178. 
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Im tibrigen kann der Umstand, dass die Zunahme des Minuten- 
volumens, die 5 Minuten nach Infusion von 25% iger Traubenzucker- 
lisung erfolgte, etwas griésser als dieselbe bei Infusion von 5%iger 
NaCl-Lisung war, und dass auch die Riickkehr zum friiheren Niveau 
mehr oder weniger zur Verzégerung geneigt war, in dem Sinne ge- 
deutet werden, dass die konzentrierte Traubenzuckerlisung, wie aus 
den Hiimoglobinverinderungen klar hervorgeht, die Wasserverschie- 
bung zwischen Blut und Geweben in weitaus erheblichem Masse als 
andere, derselben isotonische Salzlisungen hervorbringt, und dass 
andererseits der Zucker, dessen Molekiil grésser als dasselbe des 
NaCl ist, dem Blut zugemischt, die Gefiisse nur langsamer als NaCl 
verliisst. 

Kisch'™® hat auch bei Katze durch Infusion von hypertonischer Glukose- 
lésung nachgewiesen, dass kurze Zeit nach der Infusion sowohl das Minuten- 
volum wie auch das Schlagvolum zunimmt. Hamm und Pilcher’ aber 
haben hingegen bei Hunden durch Infusion von 10 com 5%iger Glukoseliésung 
pro kg Kérpergewicht eine Abnahme des Minutenvolumens festgestellt. Weil 
aber genannte Autoren nur nach Ablauf von 1-2 Stunden nach der Traubenzuk- 
kerinfusion die Bestimmung vornahmen, so bin ich des Glaubens, dass vor ein- 
stiindigem Ablauf gewiss ein Zeitpunkt, an welchem allerdings eine erhebliche 
Zunahme des Minutenvolumens stattfinden sollte, gewesen sein muss. 

Die Veriinderung der Griésse des Schlagvolumens verhielt sich 
in beinahe analoger Weise wie die des Minutenvolumens, und die Ur- 
sache derselben lisst sich auch durch ganz gleichen Mechanismus wie 
der bei der Minutenvolumveriinderung erkliren. 

Die 5 Minuten nach Infusion auftretende Zunahme von durch- 
schnittlich 82% ist fast gleichgross dem Mittelwert von +81% bei 
5%iger NaCl-Lisung, zirka zweimal so gross wie der Mittelwert von 
+43%, der 5 Minuten nach Infusion von 4,5%iger Traubenzucker- 
lisung (erste Mitteilung”) ermittelt wurde. Nach 15 Minuten war 
das Schlagvolum nur in Versuch 6 und 7 weiter noch um ein geringes 
vergrissert, in den tibrigen 7 Fille ausschliesslich mit einem Schlag 
auf durchschnitflich +46% herabgesetzt. In darauffolgender Zeit 
nahm es allmiéhlich fortdauernd immer mehr ab, um nach 60 Minuten 
(4 Versuche) bis 120 Minuten (5 Versuche) den Anfangswert zu er- 
reichen. Die Riickkehr zum friiheren Wert vollzog sich in iihnlicher 
Weise wie die des Minutenvolumens, indem es bei weitem verspitet 
im Vergleich zur Riickkehr des Schlagvolumens bei Infusion von 4,5% 
iger Traubenzuckerlisung, jedoch nur ein wenig mehr verzigert oder 
in beinahe gleicher Zeitspanne auf den Ursprungswert zuritickkam wie 
bei Infusion von 5%iger NaCl-Lisung. 
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Die Veriinderung des O,-Verbrauchs verhiilt sich hier ganz an- 
ders als bei Infusion von 5% iger NaCl-Lisung. Im Ablauf von 5 Mi- 
nuten nach Traubenzuckerzufuhr war der O,-Verbrauch nur um ein 
geringes vermehrt (5 Versuche) oder unveriindert (3 Versuche) bzw. 
eher vermindert (1 Versuch) im Vergleich zum Ursprungswert, er- 
wies also im Mittel nur eine Zunahme um 5% auf. 

Es besteht ein grosser Unterschied zwischen dieser Zunahme und 
der Zunahme von 27%, die 5 Minuten nach Infusion von 5%iger Na- 
Cl-Lisung stattfand. Derartige spirliche Vermehrung des O,-Ver- 
brauchs durch Infusion von Traubenzuckerliésung beruht darauf, dass, 
obwohl der O,-Verbrauch einerseits durch gleiches Moment wie das 
bei Infusion von 0,9% iger NaCl-Lisung (erste Mitteilung”) vermehrt 
werden kénnte, er andererseits jedoch durch parenterale Zuckerzufuhr 
eingeschriinkt wird. 


Kameya und Nakanishi™ haben nach intravenésen Traubenzuckerin- 
jektion eine Verminderung des O,-Verbrauchs konstatiert und im Zusammen- 
hang damit haben sie die Meinung dahin ausgesprochen, dass Traubenzucker 
schon physiologisch aus der Leber und den Muskeln fortwihrend auf dem Blut- 
wege zu den Gewebszellen transportiert werde und dort als Verbrennungs- 
material dienen kénne, und dass, wenn aber der Zucker auf unnatiirlichem Wege 
plétzlich zum Blut zugefiihrt worden wire, dieser iiberschiissige Zucker ver- 
brannt werden sollte. Dadurch werde die Arbeitsleistung in bezug auf den 
Traubenzuckeraufbau erspart, und diese Ersparnis der Arbeitsleitung fiihre zu 
vermindertem O,-Verbrauch. ° 


In meiner Untersuchung zeigte der O,-Verbrauch im allgemeinen 
vom Anfang des Experimentes bis zum Abschluss desselben fast keine 
bedeutende Veriinderung. 

Arteriovenise O,-Differenz (O,-O,) erfuhr im Gegensatz 
zum QO,-Verbrauch, der, wie oben angefiihrt, kaum bemerkbare Ver- 
iinderung aufwies, erhebliche Veriinderung, und das Verhalten dieser 
Verinderung scheint in umgekehrtem Verhiltnis zu den Veriinderun- 
gen des Minuten- und Schlagvolumens zu stehen. Im Ablauf von 5 
Minuten nach der Infusion nahm O,—Oy ausserordentlich ab, und zwar 
bis auf durchschnittlich —36%. Diese Abnahme ist weitaus grésser 
gegeniiber der Abnahme von 24%, welche 5 Minuten nach Infusion 
von 4,5%iger Glukoselisung (I. Mitteilung”) ermittelt wurde, sowie 
im Vergleich zur Abnahme von 22% bei5%iger NaCl-Lisung. Diese 
gewaltige Abnahme riihrt davon her, dass bei betriichtlicher Zunahme 





80) Kameyaund Nakanishi, Grenzgebiet (jap.), 1929, 3., 1622. 
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des Minutenvolumens der O,-Verbrauch wenig veriindert ist. Her- 
nach allmiihlich riickte O,—-Oy nach oben, und diese Riickkehr zum 
Anfangswert ging beinahe parallel mit derselben des Minuten- und 
Schlagvolumens. Im Versuch 3 allein wurde die Anfangshéhe 30 
Minuten nach der Infusion nahezu erreicht, in den meisten Fillen 
konnte der anniihernde Ursprungswert nach 60 Minuten oder erst 
nach 120 Minuten erzielt werden. 


II. Einfluss der intravenésen Infusion von hypotonischer Lésung 
auf das Minuten- uud Schlagvolumen. 


1. Infusion von 0,5%iger Kochsalzlisung. 


Es seien im folgenden an 11 Kaninchen erhielte Versuchsergeb- 
nisse zusammenfassend erwiihnt (Tab. 3 u. Fig. 5). 











Tabelle 
0,5%ige Kochsalzlésung. (Durch 
ee _Himogiobin O.- Kapasitas | 0.-Verbrauch pro 
aaa a Diff, | pitt . 
—s | (%) in (eem) | in P : (ccm) 
(Min.) | % % 
eee — - x CEPOL TERE le arc ange Swen 
Vor 74(66-80) | 0,112 (0,079-0, 159) | 256 (210-288) 23,20 (19,85-26,54) 
Infusion 4 


0,083 (0,052-0,123) | —22 | 236 (204-304)| 27,49 (23,76-31,57) 
0,092 (0,060-0,152) | —15 | 258 (204-320) | 25,71 20,76-32,39) 
0,097 (0,068-0,143) | —11 | 251 (205-307)| 23,96 (19,85-26,97) 
0,097 (0,060-0,140) | —11 | 238 tors-a68h 24,15 (19,85-29,60) 
0,098 (0,068-0,130) | —10 239 (169-267) | 23,64 (20,76-27,43) 


Nach 5 | 64(61- 79|—1 
» 16 0(e8-77)| — 
» 80) 70(66-77)| — 
” 60 7068-764 
» 120 | 69(63-74) | — 











4aAows 


Fig. 5. Einfluss der intravenésen Infusion von 0,5%iger Kochsalzlésung auf 
Minuten- und Schlagvolum (Versuch 7). 
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Himoglobingehalt. Im Ablauf von5 Minuten nach Infusion 
von 0,5%iger NaCl-Lisung erfuhr er im Durchschnitt nur eine ge- 
ringe Abnahme auf 13%. Diese Abnahme ist augenscheinlich weit- 
aus kleiner im Vergleich zur Abnahme (im Mittel 28%) bei hyper- 
tonischer NaCl-Lisung und auch gegentiber der Abnahme (im Mittel 
23%, erste Mitteilung”) bei isotonischer NaCl-Lisung. Diese ge- 
ringfiigige Abnahme ist dahin zu erkliiren, dass durch Infusion von 
hypotonischer Lisung der osmotische Druck des Bluts erniedrigt wird, 
und dementsprechend die infundierte Fltissigkeit aus der Blutbahn ins 
Gewebe rascher als bei Infusion der hyper- und isotonischer Lisung 
abfliesst, wodurch die Blutverdtinnung nur in geringerem Grade er- 
folgt als bei Infusionen der beiden Lisungen. 

Nach Ablauf von 5 Minuten stieg der Hiimoglobingehalt plitz- 
lich an und kam so 15-30 Minuten nach der Flissigkeitsinfusion bei- 

















3. 
schnittswerte in 11 Versuchen) 
Min. O,-Oy Minutenvolum | Schlagvolum 
| Diff. Diff. | Diff. | | Diff. 
} in (cem) in (eem) | a | (cem) in 
| % % | % % 
vk aaa WENORRRORNS: ‘eee, aa 
0,083 (0,072-0,103) _ | 279 (193-324) 1,09 (0,80-1,41) 
| +18 | 0,084 (0,067-0,099) | +1 | 827 (242-380) | +12] 1,38(1,i2-1,69 | +27 
+11 | 0,088 (0,071-0,112) | +6 | 292 (262-343) | + 3] 1,13(0,91-1,68) | + 4 
| + 3] 0,085 (0,070-0,108) +2 282 (215-329) | +1} 1,12 (0,74-1,52) 3 
+ 4] 0,087 (0,074-0,105) +5 | 277 (189-340) | + 0 1,16 (0,75-1,48) L 6 
+- 2| 0,082 (0,070-0,098) | —1 | 288(234-352) | + 2| 1.20(0,89-1,47) | +10 


nahe auf den Ursprungswert zuriick. Vom Ablauf von 60-120 Minu- 
ten ab behielt Hiimoglobin seinen wieder erlangten Ursprungswert 
bei oder war mitunter wiederum einigermassen herabgesetzt. Mit- 
hin erwies sich die Geschwindigkeit der Riickkehr zum friiheren Wert 
mehr oder weniger als schneller denn bei der Infusion von hypertoni- 
scher NaCl-Lisung. Dieser Befund stimmt nahezu mit dem von 
Watanabe” an Kaninchen durch Infusion von 0,4%iger NaCl-Li- 
sung erzielten Ergebnis tiberein. 

Die Verinderung der O,-Kapazitit geht anscheinend parallel 
den Himoglobinveriinderungen. 

Blutdruck. Nach den an 4 Fiillen gewonnenen Ergebnissen 
beurteilt, zeigte der Blutdruck, wie aus Fig. 2 ersichtlich, schon vom 
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Anfang der erfolgten Injektion an allmiihlich eine ganz geringe Er- 
héhung, so dass er 5 Minuten nach der Injektion nur eine durchschnitt- 
liche Erhéhung von 5% aufwies. Bald darauf war er plitzlich er- 
niedrigt und kam schon nach 15-30 Minuten auf den Ursprungswert 
zuriick. Von diesem Zeitpunkt an bis zum Abschluss des Experi- 
mentes behielt der Blutdruck den Anfangswert bei. 

Vergleicht man diese durch Infusion von hypotonischer NaCl- 
Lisung bewirkte Veriinderung des Blutdruckes mit der bei Infu- 
sion von hypertonischer NaCl-Lisung auftretenden Veriinderung 
desselben, so stellt sich heraus, dass der Blutdruck durch die er- 
stere Lisung in geringerem Masse als durch die letztere (im Mittel 
+9%)erhéht wird und auch friiherer auf den Ursprungswert zuriick- 
kommt. 

Blut-CO,. Nach den an 4 Fiillen erhielten Ergebnissen zeigte 
sie, wie es Fig. 3 veranschaulicht, 5 Minuten nach der Infusion 
teils eine unerhebliche Zunahme, teils eine geringe Abnahme, 
blieb aber mitunter konstant, es kam hier im grossen und ganzen 
keine merkliche Veriinderung vor. Was die darauf auftretenden 
Veriinderungen anbelangt, bot die Blut-CO, bis zum Ablauf von 
2 Stunden, gegeniiber dem Anfangswert, keine besondere Abwei- 
chung dar. 

Minutenvolumen. Esseien im folgenden an 11 Fillen gewon- 
nene Ergebnisse zusammenfassend angefiihrt (Tab. 3). 

5 Minuten nach der Infusion behielt das Minutenvolumen in Ver- 
such 10 den gleichen Wert wie vor der Infusion bei, war in Versuch 
3 um ein geringes herabgesetzt als der Anfangswert, wihrend es in 
den iibrigen 9 Fiillen ziemlich zunahm ; diese Zunahme belief sich je- 
doch im Durchschnitt kaum mehr als auf 18%. Diese Ziffer ist also 
ausserordentlich kleiner im Vergleich zum Mittelwert von +44%, der 
5 Minuten nach Infusion von 0,9%iger NaCl-Lisung (erste Mittei- 
lung’) ermittelt wurde, sowie zum Mittelwert von +60%, der eben- 
falls 5 Minuten’nach Infusion von 5%iger NaCl-Lisung gefunden 
wurde. Daran sind folgende verschiedene Faktoren beteiligt, dass, 
wie aus dem Verhalten der Himoglobinverinderungen ersichtlich, bei 
Infusion von hypotonischer NaCl-Lisung die Blutverdiinnung sich 
nur in geringereim Grad als bei Infusionen von iso- oder hypertoni- 
scher NaCl-Lésung und zwar im Verhiltnis: hyper >iso>hypo voll- 
zieht, d. h. die prozentische Zunahme des Blutvolumens bei hypotoni- 
scher NaCl-Lisung kleiner ist, wobei die Blutviskositét héhergradig 
wird und der Blutdruck sowie die Blut-CO, fast kaum beeinflusst wer- 
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den kénnen, und iiberdies spielt hierbei, wie Kubota” Goto” und 
Otsubo™ angeben, die Gefiisskontraktion durch Infusion von hypo- 
tonischer Lisung sicherlich eine gewisse Rolle. 

Die Riickkehr des Minutenvolumens erfolgte bald darauf auffal- 
lend schneller als bei Infusionen von iso- und hypertonischer NaCl- 
Lésung, was auch aus dem Verhalten der Himoglobinveriinderung 
leicht verstiindlich ist. Das Minutenvolum blieb in Versuch 10 vom 
Anfang des Experimentes an fast unveriindert, kam im Versuch 2 und 
6 nach 60 Minuten auf die Anfangshéhe zuriick, in der Mehrzahl der 
Fille konnte der Anfangswert nach 15 bis 30 Minuten wieder erreicht 
werden. 

Hamm und Pilcher’ haben bei Hunden durch Infusion von 2 ccm des- 
tilliertem Wasser pro kg Kérpergewicht nachgewiesen, dass das Minutenvolum 
1-2 Stunden nach der Wasserinfusion im wesentlichen keine nennenswerte Ver- 
inderung aufweist, indem es teils mehr ansteigt, teils aber abfallt, als vor der 
Wasserinfusion. Dies steht in gutem Einklang mit meinem Ergebnis. 

Die Veriinderung des Schlag volumens verhielt sich in beinahe 
analoger Weise wie die Veriinderung des Minutenvolumens. Im Ab- 
lauf von 5 Minuten zeigte das Schlagvolum niimlich eine ziemlich 
grosse Zunahme, die jedoch im Durchschnitt kaum mehr als 28% be- 
trug. Diese Zunahme ist also tiberaus kleiner im Vergleich zu durch- 
schnittlicher Zunahme von 47%, die 5 Minuten nach Infusion von 
0,9 %iger NaCl-Lésung (erste Mitteilung”) stattfand, und auch gegen- 
tiber der durchschnittlichen Zunahme von 81 %, welche 5 Minuten nach 
Infusion von hypertonischer (5 %iger) NaCl-Lisung auftrat. Auch 
die Riickkehr zum friiheren Niveau, die bald darauf eintrat, vollzog 
sich betriichtlich schneller als bei Infusionen von physiologischer so- 
wie hypertonischer NaCl-Liésung, indem das Schlagvolum in Versuch 
2 und 6 ausnahmsweise erst eine Stunde nach der Infusion den an- 
nihernden Ursprungswert erreichte, in den meisten Fiillen aber nach 
15 oder 30 Minuten schon auf die Anfangshéhe abfiel. 

Obige Veriinderungen lassen sich auch durch ganz gleichen Me- 
chanismus wie der beim Minutenvolum erkliiren. 

O,-Verbrauch zeigte 5 Minuten post injectionem eine ziemlich 
starke Zunahme (im Mittel 18%); diese Zunahme erwies sich jedoch 
als bei weitem kleiner gegentiber der durchschnittlichen Zunahme von 
34%, welche 5 Minuten nach Infusion von 0,9%iger NaCl-Lisung 


31) Kubota, Tokyo Igakkai Zasshi, 1913, 27, 1669. 
82) Goto, Kyoto Igaku Zasshi, 1915, 12, 367. 
83) Otsubo, Tokyo Iji Shinshi, 1919, Nr. 2137, 1445. 
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(erste Mitteilung”) auftrat, und im Vergleich zu durchschnittlicher Zu- 
nahme von 27% bei 5%iger NaCl-Liésung. 

Es ist dies hichstwahrscheinlich darauf zurtickzufiihren, dass, 
weil bei Infusion von hypotonischer NaCl-Liésung die Hydrimie zu- 
riicktritt, dementsprechend auch die Ursache fiir den O,-Mehrver- 
brauch, welche wie in erster Mitteilung” geschildert, bei Infusion von 
physiologischer oder hypertonischer NaCl-Lisung unfehlbar sich 
geltend macht, mehr oder weniger hintangehalten wird. 

In darauffolgender Zeit war der O,-Verbrauch plétzlich herab- 
gesetzt; die Riickkehr zum Ursprungswert erfolgte auch mehr ge- 
schwind als bei Infusionen von isotonischer oder hypertonischer Na- 
Cl-Lisung, niimlich nur mit Ausnahme des Versuchs 8, wo der O.-Ver- 
brauch erst 60 Minuten nach Infusion den Anfangswert erreichte, kam 
er meistens schon nach 15 Minuten (4 Fille), oder nach 30 Minuten (6 
Fille) auf den Ursprungswert zuriick. 

Auch Hamm und Pilcher!» haben bei Hund durch Infusion von destillier- 
tem Wasser nachgewiesen, dass der O,-Verbrauch 1-2 Stunden nach Wasser- 
zufuhr je nach den einzelnen Fillen entweder zunimmt oder abnimmt, und im 
Durchschnitt mehr oder minder vermehrt gefunden wird. 

O,-Oy variierte sich, indem sie 5 Minuten nach Infusion teils (3 
Versuche) vermehrt, teils (7 Versuche) vermindert war, im ganzen ge- 
nommen bestand aber hier keine merkliche Veriinderung (im Mittel 
+1%). Dadurch unterscheidet sich O,-Oy hier von O,-Oy bei In- 
fusionen von isotonischer- oder hypertonischer NaCl-Liésung. 

Nach 15 Minuten zeigte die arteriovenise O,-Differenz von neuem 
eine unerhebliche Zunahme (im Mittel 6%), kehrte aber nach 30 Minu- 
ten zu anniiherndem Anfangswert und behielt diesen weiter bei. 

Dass O,-Oy durch Infusion von hypotonischer NaCl-Lisung der- 
artig fast unbeeinflussbar bleibt, diirfte darauf beruhen, dass zwischen 
dem Minutenvolumen und dem O,-Verbrauch ein gewisser Parallelis- 
mus bestelht. 


2. Infusion von 2,0%iger Traubenzuckerlisung. 

10 Kaninchen wurde eine 2,5 %iger Traubenzuckerlisung intra- 
venis infundiert (Tab. 4 u. Fig. 6). 

Die Veriinderung des Hiimoglobingehaltes verhielt sich in bei- 
nahe analoger Weise wie bei Infusion von 0,5 % iger NaCl-Lisung, in- 
dem er 5 Minuten nach Infusion, wie aus Tab. 4 und Fig. 6 ersichtlich 


ist, im Durchschnitt auf 15% herabgesetzt war. Und das Hiimoglo- 
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bin, welches 15-30 Minuten nach Infusion nahe an den Ursprungswert 
herangetreten war, behielt vom Ablauf von 60-120 Minuten ab ent- 
weder den Ursprungswert oder war geneigt, wiederum mehr oder min- 
der abzunehmen. 

Die Veriinderung der O,-Kapazitiit ging mit der Hiimoglobinver- 
iinderung beinahe parallel. 

Blutdruck. Es wurde an 4 Fiillen die Veriinderung des Blut- 
druckes verfolgt (Fig. 2). Bei Infusion von hypotonischer Trauben- 
zuckerlisung weist der Blutdruck schon von Beginn der F liissigkeits- 
infusion an eine allmihliche spiirliche Erhéhung auf, welche jedoch im 
Ablauf von 5 Minuten im Durchschnitt nur +4% betriigt. Dieser Be- 
trag ist also kaum unterschiedlich von der durchschnittlichen Zu- 
nahme von 5% bei 0,5%iger NaCl-Lisung. Bald darauf fillt er ge- 
schwind herab und erreicht nach 15-30 Minuten den Priiinfusionswert. 

Blut-CO,. Die Veriinderung der Blut-CO, verhielt sich hier, 
wie Fig. 3 veranschaulicht, in beinahe analoger Weise wie dieselbe 
bei Infusion von 0,5%iger NaCl-Lisung, vom Anfang des Experi- 
mentes bis zum Abschluss konnte der ungefiihre Ursprungswert er- 
halten werden. 

Minutenvolumen. Nach denan 10 Fillen gewonnenen Ergeb- 
nissen beurteilt, zeigte das Minutenvolum, ausgenommen einen Fall 
wo eine geringe Abnahme auftrat, in den tibrigen 9 Fiillen eine ziem- 
lich starke Zunahme, welche aber im Durchschnitt nur 19% betrug. 
Dieser Prozentsatz ist also beinahe gleichgross der Zunahme (im Mit- 
tel 18%) bei 0,5 %iger NaCl-Lisung, erweist sich aber als ziemlich 
kleiner im Vergleich zur Zunahme (im Mittel 44% in erster Mittei- 
lung”) bei 0,9%iger NaCl-Lisung und zur Zunahme (im Mittel 32% 
in erster Mitteilung’’) bei 4,5%iger Traubenzuckerlésung und noch 
weitaus kleiner gegeniiber der Zunahme (60%) bei 5% iger NaCl-Lé- 
sung sowie der Zunahme (63%) bei 25% iger Traubenzuckerlisung. 
Die Riickkehr zum friiheren Niveau erfolgte bald darauf in sehr stiirmi- 
scher Weise, es sei denn, dass der Ursprungswert etwas spiiter er- 
reicht wurde als bei Infusion von 0,5%iger NaCl-Lisung. Dies 
kommt daher, dass der Traubenzucker, intravasal zugefiihrt, die Ver- 
schiebung der Blutmenge in bei weitem erheblicherem Masse als das 
isotonische Chlornatrium hervorbringt (Watanabe”). Die Errei- 
chung des friiheren Wertes vollzog sich hier einigermassen schneller 
als bei Infusionen von 0,9 % iger NaCl-Lisung (I. Mitteilung”) und von 
4,5 %iger Traubenzuckerlisung (I. Mitteilung’’), weitaus schneller als 
bei Infusion von 5% iger NaCl-Lisung und von 25 % iger Traubenzuk- 












N.Onozaki 














Tabelle 
2,5%ige Traubenzuckerlisung. (Dur 
Zeit vor| Hémoglobin a 0.-Kapazitit 0,-Verbrauch pro 
oy a pir,| Palace 
: (%) in (cem) in ; (cem) 
(Min.) o % 
i) fo 
Vor 73(67-80) 0,104 (0,075-0,136) 256 (228-280) | 22,79 (18,84-26,02) 
Infusion 


Nach 5 | 62(57-71) | —15] 0,076 (0,051-0,108) | —27 | 243 (220-270)| 26,80 (22,48-28,87) 
» 15 | 66(51-73) | —10] 0,081 (0,043-0,114) | —22| 243 (221-270)| 23,64 (18,40-30,28) 
» 30 | 69(65-74) | — 5| 0,087 (0,051-0,112) | —16| 268 (242-310)| 23,26 (20,30-26,02) 
» 60 | 68(65-72) | — 7| 0,086 (0,057-0,131) | —17| 251 (235-280)| 23,22 (19,79-27,65) 
» 120 | 67(64~-72) | — 8] 0,083 (0,050-0,114) | —20| 245 (198-277)| 23,36 (16,21-27,65) 
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Fig. 6. Einfluss der intravenésén Infusion von 2,5%iger Traubenzuckerlésung 
auf Minuten- und Schlagvolum (Versuch 2), 
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kerlésung. Das Minutenvolum niimlich kam in 2 Versuchen nach 15 
Minuten, in anderen 2 Versuchen nach 60 Minuten auf den Ursprungs- 
wert zuriick, wiihrend es in der Mehrzah] der Fille erst nach 30 Minu- 
ten auf die Anfangshihe herabfiel. 

Schlagvolumen. Die Veriinderung desselben verhielt sich in 
beinahe iihnlicher Weise wie die des Minutenvolumens. 5 Minuten 
nach Infusion war es niimlich nur in einem einzigen Fall um ein gerin- 
ges vermindert als vor der Infusion, in den iibrigen 9 Fillen ziemlich 
vermehrt, diese Vermehrung belief sich jedoch kaum mehr als auf 24%. 
Dieser Betrag kommt also nahezu gleich der Zunahme (im Mittel 
28%) bei 0,5 %iger NaCl-Lisung, ist ziemlich kleiner als bei isotoni- 
schen Lisungen (47% bei 0,9% NaCl und 43% bei 4,5% Traubenzuk- 
ker in erster Mitteilung”), betriichtlich kleiner als bei hypertonischen 
Lisungen (81% bei 5% NaCl und 82% bei 25% Traubenzucker). 
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4, 
chschnittswerte in 10 Versuchen) 
Min. O,-Oy Minutenvolum Schlagvolum 
Diff. | Diff, Diff, | Diff, 
in (com) | in (cem) in (eem) in 
% | % % | % 
| 
0,085 (0,075-0,105) 268 (188-317) 1,05 (0,72-1,32) 
+17 | 0,084 (0,071-0,1 14) —1 319 (204-381) | +14 1,31 (0,82-1,59) +21 
| + 4) 0,081 (0,057-0,104) —5 292 (208-350) | + 6 1,20 (0,88-1,43) +12 
| + 2] 0,084 (0,075-0,092) —1 277 (230-320) | + 2 1,03 (0,77-1,30) — 2 
| + 2] 0,088 (0,070-0,117) + 264 (177-343) | — 1 1,05 (0,75-1,46) + 0 
+ 2] 0,085 (0,059-0,114) +0 275 (177-846) | + 2) 1,12 (0,67-1,39) + 6 








Die Riickkehr zum friiheren Wert erfolgte bald darauf sehr 
prompt; und die Zeitdauer, in der diese Riickkehr sich vollzog, stimmte 
mit derselben bei 0,5%iger NaCl-Lisung beinahe iiberein, war aber 
etwas ktirzer als dieselbe bei isotonischen Liésungen, bei weitem 
kiirzer als die bei hypertonischer Lisungen. Das Schlagvolum kam 
nimlich in einem Versuch nach 15 Minuten, in 2 Versuchen nach 60 
Minuten, in den tibrigen 7 Fillen nach 30 Minuten auf den Ursprungs- 
wert zuriick. 

Obige Veriinderungen des Minuten- und Schlagvolumens lassen 
sich durch ein und denselben Mechanismus wie der bei Infusion von 
0,5 %iger NaCl-Lisung erkliren. 

O.-Verbrauch wies schon 5 Minuten nach Infusion eine ziemlich 
grosse Zunahme (im Mittel 17%) auf. Diese Zunahme ist anniihernd 
gleichgross der Zunahme (im Mittel 18% ) bei 0,5 % iger NaCl-Liésung, 
ziemlich grisser als die Zunahme (im Mittel 2% ) bei 4,5 % iger Glukose- 
liésung und die Zunahme (im Mittel 5% ) bei 25 %iger Glukoselisung. 
Sie ist aber ziemlich kleiner im Vergleich zur Zunahme (im Mittel 
24%) beid%iger NaCl-Lisung und zur Zunahme (im Mittel 34% ) bei 
0,9%iger NaCl-Lisung. 

Die Restitution vollzog sich auch darauf ebenfalls stiirmisch und 
zwar in beinahe gleicher Zeitspanne wie die bei Infusion von 0,5 % 
iger NaCl-Lisung. Der O,-Verbrauch kam nimlich, nur in einem 
Versuch erst 60 Minuten nach Infusion, in den meisten Fiillen 15 Mi- 
nuten oder spiitestens 30 Minuten danach vollkommen auf den Ur- 
sprungswert zurtick. 

O,-Oy zeigte vom Anfang des Experiments an keine wesentliche 
Veriinderung. 
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Zusammenfassung. 


Dadurch, dass man gesunden Kaninchen von hyper- und hypo- 
tonischen Lisungen (des Kochsalzes und Traubenzuckers) 20 ccm 
pro kg Kérpergewicht mit einer Geschwindigkeit von 20 ccm in 
der Minute intravenis infundierte, wurde der Einfluss dieser In- 
fusionen auf das Minuten- und Schlagvolumen 2 Stunden hindurch 
zeitlich beobachtet. Aus diesen Versuchsergebnissen ist folgendes 
zu schliessen. 

1. Infusion von 5%iger Kochsalzlisung. Das Minuten- 
und Schlagvolumen weisen 5 Minuten post injectionem gemeinschaft- 
lich eine erhebliche Zunahme auf. Bald darauf sind sie allmihlich 
zum Abfall geneigt und kommen in vorwiegender Mehrzahl der Fiille 
30-60 Minuten nach Infusion auf Ursprungswerte zuriick. Vergleicht 
man dieses Verhalten des Minuten- und Schlagvolumens mit demsel- 
ben bei Infusion von physiologischer NaCl-Lisung, so stellt sich her- 
aus, dass die prozentische Zunahme hier auffallend griésser, und der 
Grad der Restitution weitgehend unvollkommener ist. 

2. Infusion von 25%iger Traubenzuckerlisung. Die 
Veriinderungen des Minuten- und Schlagvolumens verhalten sich ge- 
meinschaftlich in beinahe analoger Weise wie die bei Infusion von 
5%iger NaCl-Lisung; ihre Riickkehr zum friiheren Wert scheint 
mehr oder weniger verzigert zu sein als bei obiger Lisung. Das 
Minuten- und Schlagvolumen kénnen erst nach 60-120 Minuten Ur- 
sprungswerte erreiechen. Vergleicht man die Grésse des Minuten- 
und Schlagvolumens bei hier in Betracht kommender Lisung mit der 
Grisse bei 4,5%iger Traubenzuckerlisung, so ergibt sich, dass die 
prozentische Zunahme, welche 5 Minuten post injectionem erfolgt, 
bei der ersteren Lisung weitaus grisser ist als bei der letzteren Li- 
sung. Die Riickkehr zum friiheren Niveau ist auch bei der ersteren 
Lisung ausserordentlich vorzigert. 

3. Infusion von0,5%iger NaCl-Lisung. Das Minuten- und 
Schlagvolumen bieten 5 Minuten post injectionem gemeinschaftlich 
eine ziemliche starke Zunahme dar, diese Zunahmen sind jedoch be- 
deutend kleiner im Vergleich zu Zunahmen bei Infusionen von iso- 
tonischer Kochsalz- oder Traubenzuckerlésung, noch weitaus kleiner 
gegeniiber den Zunahmen bei Infusionen von hypertonischer NaCl- 
oder Traubenzuckerlisung. Die Riickkehr zum friiheren Wert voll- 
zieht sich hier mehr oder weniger friiher als bei den isotonischen Li- 
sungen, noch bei weitem friiher als bei den hypertonischen Lisungen. 
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Schon 15-30 Minuten post injectionem kiénnen hier niimlich Ursprungs- 
werte wieder erreicht werden. 

4. Infusion von 2,5%iger Traubenzuckerlisung. Die 
Veriinderungen des Minuten- und Schlagvolumens verhalten sich hier 
gemeinschaftlich in beinahe gleicher Weise wie die Veriinderungen 
bei 0,5%iger NaCl-Lisung. Allein die Riickkehr zum friiheren Ni- 
veau erfolgt hier etwas spiiter als bei hypotonischer NaCl-Lisung, 
meistens aber 30 Minuten nach Infusion kinnen Ursprungswerte wie- 
der erreicht werden. 

Versuchen wir nun die Veriinderungen des Minuten- und Schlag- 
volumens, welche sich bei den in erster Mitteilung” angefiihrten In- 
fusionen von blutisotonischen Lisungen einstellten, und die Veriin- 
derungen bei Infusionen von hyper- und hypotonischen Lisungen mit- 
einander zu vergleichen, so kommen wie zur Erkenntnis, dass folgende 
Tatsache allen Lisungen gemeinsam ist: Das Minuten- und Schlag- 
volumen erreichen in der Mehrzahl der Fille 5 Minuten nach Infusionen 
ihre Maximalwerte, ihre prozentische Zunahme vollzieht sich in fol- 
gender Reihenfolge: hypertonische Lisungen>isotonische Lisun- 
gen>hypotonische Lisungen. Und die Riickkehr zum Ursprungs- 
wert tritt ein am friihesten bei hypotonischen Lisungen, etwas spii- 
ter bei isotonischen Lisungen, am spiitesten bei hypertonischen Lé- 
sungen. 











